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1. GIRIS VE AMAC

Yapilan birgok calismada, gocukluk ¢agi obezitesinin prevalansiin son yillarda
artmakta oldugu gosterilmistir (3,4,5,6). Cocuklarda kilo fazlaliginin, kardiovaskiiler risk
faktorleri ile korele oldugu bilinmektedir (2,54). Hiperhomosisteinemi, erken
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) agisindan hipertansiyon, sigara i¢me, diyabet ve
kolesterol yiiksekligi gibi diger risk faktorlerinden bagimsiz ve major bir risk faktorii
olabilecegi gibi bunlarin etkisini de arttirabilmektedir (98). Homosisteinin, 6zellikle
genglerde myokard infarktiisii igin kuvvetli bir risk faktorii oldugunun gosterilmesiyle bu
durum desteklenmistir (161). Folik asit ve vitamin Bi2 eksikligi, homosistein yiiksekligine
yol agmaktadadir (70,149). Hiperinsiilinemi de KVH i¢in iyice kabul gormiis bir diger risk
fakt6riidir (132). Obez ¢ocuklarin obez olmayanlara gére hiperinsiilinemik oldugu
gosterilmis olmasina ragmen, obez ¢ocuk ve adolesanlarda obezite-hiperinsiilinemi
birlikteliginin, homosistein ve kardiyovaskiiler sisteme (KVS) ait diger risk faktorlerinin
plazma diizeylerini ne derecede etkiledigi yéniinde heniiz yapilmus olan bir caligma yoktur.

Caliymada, OGTT uygulanan 17 obez ¢ocuk ve adolesandan hiperinsiilinemik olanlar
ile normoinstilinemik olanlar arasinda plazma tHey, VKI, bel-kalga orani, kan basinci,
nabiz, vitamin Bz, folat, LDL, HDL, total kolesterol ve trigliserid diizeyleri bakimindan
herhangi bir farklilik olup olmadigi, hiperinsiilineminin plazma tHey diizeylerini etkileyip

ekilemedigi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocukluk Cagimda Obezite
2.1.1. Tanim:

Obezite, viicutta asir1 yag depolanmastyla ortaya gikan, fiziksel ve ruhsal sorunlara neden
olabilen enetji metabolizmasi bozuklugudur (1).

2.1.2. Sikhk:

Yapilan bir ¢ok g¢alismada, ¢ocukluk ¢agi obezitesinin prevalansmin son yillarda
artmakta oldugu gosterilmistir 234,5,6). ABD' de gergeklestirilen beslenme ve saglik taramalari
(NHANES), obezite prevalans: hakkinda giivenilir bilgiler vermektedir. 1988-1994 yillari
arasinda gerceklestirilen NHANES III tarama sonuglar itibari ile, VKI 95. persentil tizerinde
olan 6-11 yas grubundaki ¢ocuklarn orant %13.7, (erkeklerde %14.7, kizlarda %12.5) ve 12-17
yas grubundaki gocuklarm oram ise % 11.5 (erkeklerde %12.3, kizlarda %10.7) olarak
belirlenmistir (7). Ingiltere'de bu oran %7.3, Kanada'da %7’ dir (8). Ulkemizde genis kapsamlt
bir calisma olmamasma ragmen, gocuklarda obezite prevelansmin %10-15 oldugu tahmin
edilmektedir (9).

2.1.3. Obezitenin Siniflandirilmasi (10)

2.1.3.1. Yag Dokusunun Dagilimi ve Anatomik Ozelliklerine Gére Smiflandirma

2.1.3.1.A. Hiperseliiler Obezite: Yag hiicresi sayisinin artis1 ile seyreden obezitedir.
Cocuklardaki obezite bu tiptedir. Nadiren eriskinde de bu tip obezite goriilebilir.

2.1.3.1.B. Hipertrofik Obezite. Yag hiicrelerinin biiyiikliigii ve lipid igerigindeki
artiy ile karakterizedir. Erigkin donemde ve gebelikte baglayan obezite genellikle bu
tiptedir.

2.1.3.1.C. Yag Dagimna Gére Obezite: Ozellikle erkeklerde yag, daha ¢ok karin
bdlgesinde toplanmaktadir. Viicut yag depolanmasinin ana bélgesinin omentum ve karin
duvart oldugu durumlarda obezite, list viicut obezitesi veya android obezite olarak
adlandirilir. Kadinlarda ise, yag dagilimi daha gok gluteal bolgede toplanma egilimindedir
ve yagin kal¢a ve karin bolgesinde toplanmasi, alt viicut obezitesi veya jinekoid obezite
olarak adlandirilir.

Erigkinlerde abdominal obezitenin, insiilin rezistansi, KVH, instiline bagimli olmayan
diyabet ve SVO gelisimi yéniinden risk olugturdugu belirlenmistir. Cocuk ve adolesan yag

grubunda da, abdominal obezite ile insiilin rezistansi arasinda iliski gésterilmistir.



2.1.3.2. Obezitenin Baglama Yasina Gore Smiflandirma
2.1.3.2.A. Cocukluk yas grubunda baglayan obezite
2.1.3.2.B. Eriskin dénemde baglayan obezite

2.1.3.3. Etyolojide Rol Oynayan Faktiorlere Gore Stmflandirma

Obez gocuklarmn biiyiik kisminda altta yatan tibbi bir problem yoktur ve bu grup basit -
(ekzojen, primer veya idiopatik) obezite olarak isimlendirilir (1).

Tablo 1°de, obezite, nedenlerine gore siniflandirilmis ve tablo 2°de, ayirici tanida

kullanilabilecek baz1 6zellikler belirtilmistir.

Tablo 1. Obezitenin nedenlerine gire stmflandiriimasi (10)

1,Basit obezite (Ekzojen obezite)
2.Metabolik ve hormonal bozukluklara sekonder obezite
A Endokrin nedenler
a.Hipotalamik bozukluklar
1.Frohlich sendromu
2.Travma
3. Timor(Kraniofarenjiom)
4.Post enfeksiyoz (Ensefalit)
b.Cushing hastaligi ve sendromu
c.Hipotiroidizm
d.Biiytime hormonu eksikligi
e.Pseudohipoparatiroidi
f.Instilinoma, hiperinsiilinizm
g.Polikistik over sendromu
B.1laglar
a.Glukokortikoidler
b.Amitriptilin (Trisiklik antidcpresanlar)
c.Siproheptadin
d.Fenotiazin
e.Ostrojen
f.Progesteron
g.Lityum
3.Genetik sendromlar ile birlikte olan obezite
a.Prader Willi sendromu
b.Bardet Biedl sendromu
c.Cohen sendromu
d.Carpenter sendromu
e.Turner sendromu
f.Alstr6m sendromu



Tablo 2. Cocukluk Yas Grubunda Obezitede Ayirict Tam (10)

Endokrin nedenler ve Basit obezite
genetik sendromlar
Aile dyKkiisii Negatif Pozitif
Boy Kisa _ Uzun (>%50)
Zeka durumu  |Genellikle geri Normaldir
Kemik yagsi Geridir Normaldir
Fizik inceleme (Patolojik bulgu (+) Normal fizik inceleme
2.1.4.Etyoloji

2.1.4.1.Genetik Nedenler

Sisman ebeveynlerin ¢ocuklari sisman olmayanlarinkine nazaran daha fazla
risk altindadirlar (11,12,13,14). Monozigot ikizlerden biri obez ise digerinin obez olma olasilig1
dizigot ikizlere gore daha fazladir. Evlat edinilen ¢ocuklarin VKI konusunda biyolojik
ebeveynlerine daha fazla benzedikleri ortaya konmustur (16). Kilo alma ile ilgili genler, daha
¢ok kilo almaya egilimli ortamlara maruz kalan kisilerde kilo alma riskini arttirirlar, kendileri
direkt olarak kilo almaya sebep olmazlar (17).

Obezitenin genetik baglantisim agiklamaya yonelik yapilan arastirmalar sonucunda
insanlarda obeziteye neden olabilecek bazi tek gen defektleri bulunmustur. Bu genlerden, 6.
kromozom {izerinde lokalizasyonu gosterilen “ob” geni, adipozitler tarafindan kana verilen ve
plazma konsantrasyonu, viicutta bulunan yag dokusu miktari ile orantili olan leptin iiretiminde
gorev alir (9,18)). Beyindeki leptin reseptorlerinin, adipoz dokudan gelen bu sinyali, yag
depolanmasina enetji harcanmasimi arttirarak veya besin alimm azaltarak engel olan
diizenleyici bazi stireglere ¢evirdigi disiiniilmektedir (19). Insanlarda konjenital leptin
eksikligi yakin zamanda gosterilmistir (20).

Yakin zamanda yapilan bagka bir aragtirmada leptin tarafindan regiile edilen ve tokluk
hissi yaratan bir protein tanimlanmustir. Bu proteine kokain ve amfetamin ile regiile transkript
(CART) denilmektedir. Rekombinant teknoloji ile olusturulan CART proteininin farelerde
intraserebroventrikiiler enjeksiyonu, hem normal ve hem de aglikla uyarilmis beslenmeyi ve

neuropeptide Y (NPY) ile uyarilmis beslenme tepkisini tamamen bloke etmistir.



Leptin disinda prohormone convertase (PCI) geni, peroxisome-proliferator-activated
receptor 42 geni (PPAR42), B3-adrenerjik reseptorii, uncoupling protein (UCP) genleri ve
instilin reseptor substrat-1 (IRS-1) geni gibi genler tizerinde galismalar siirdiiriilmektedir (22).

Yapilan aile ¢alismalan, viicut yag kitlesine etki eden major faktorlerden enerji alimi ve
enerji sarfiyatma genetik temellerin etki ettigini ve diyet degisikliklerine verilen cevabin
genetik faktorlerle belirlendigini gosterse de (4), genetik nedenlerin obezitede goriilen

prevalans artigini agiklamalari zordur.

2.1.4.2.Cevresel Nedenler

Son yirmi yilda obezitenin prevalansinda meydana gelen artis ancak gevresel
faktorlerle agiklanabilir (5). Cevresel faktorlerden kasit, en yakin cevre olan aile, arkadas
gevresi ve televizyondur.

Prenatal donem, obezite gelisiminde kritik ve duyarl bir dénemdir. Annenin diyabetik
veya obez olmasi ve hamilelik sirasinda aldigi kilo, obezite riskini arttirmaktadir (23).
Dogumdan sonra obeziteyi etkiledigi diisiiniilen olgulardan biri, kati gidalara erken gegmedir.
Ancak kati gidalara erken gegmenin, gocukluk veya adélesan dénemde obezite ile iligkili
oldugu gosterilememistir (24,25).

Annelerin, sisman bebeklerin daha saglikli ve tavsiye edilenden daha erken yasta kati
gidalara gegmenin daha iyi olduguna inanmalar1 ve yiyecek ile ddiillendirmeyi benimsemeler,
¢ocuklar i¢in obezite riski yaratmaktadir (26).

Aile yagantisi ve yemek tarzit ¢ocukluk ¢agi obezitesinde etkin rol oynamaktadir ve
¢ocukluk doneminde edinilmis olan aktivite ve yeme aligkanlig eriskin dénemde de devam
etmektedir (5). Sadece ebeveynler degil, arkadaslar, kardesler ve akrabalar da Bu tip
aligkanliklarin edinilmesinde rol oynamaktadirlar (28).

Sosyoekonomik diizey ve obezite arasinda degisken sonuglar bulunmustur (29,30,31). Bu
sonuglann bazilart yiiksek sosyoekonomik diizeyde ve bazilart da diisiik sosyoekonomik
diizeyde obezitenin prevalansinin arttif goriisiindedir.

Sedanter yasam sekli, ocukluk dénemi obezite riskini arttiran nedenlerden biridir (32,33).
Sedanter yasam, obezitenin bir risk faktorii olabilecegi gibi eslik eden bir durum da olabilir.
Sedanter yasam tarzinin ¢ocuklarda yaygin olmasi, sosyal, gevresel ve psikolojik nedenlerle
agiklanabilir. Televizyon seyretme, sedanter yasam ve seyirle beraber yeme aktivitesi nedeni

ile obezite riskini arttiran bir faktdrdiir (34).



Son yillarda yapilan bazi galismalarda, diyetle aliman yag miktarmn arttigi ve
obezitenin asil nedeninin diyetin kompozisyonunda meydana gelen bu degisiklik oldugu ifade
edilmektedir (535). Ayrica obez gocuklar, diyetlerinde yagl yiyecekleri tercih etmektedirler
(36). Yagli bir diyet, genellikle yag depolanmasma ve obeziteye neden olmaktadir (36,37). Yag,
proteinler veya karbonhidratlar kadar doygunluk hissi vermemektedir (38). Yag alimu,
karbonhidrat veya protein alimindaki kadar termogeneze neden olmadig: i¢in daha yiiksek
enerji depolanmasina da yol agmaktadir (39).

Yiiksek kalorili yiyeceklerle beslenmenin yanisira fiziksel aktivitede azalma ve enerji
harcanma oramindaki azalma da obeziteden sorumludur. Son yillarda yapilan ¢aligmalar,
¢ocuklarin toplam enerji tikketimlerinde %15 ile %25 arasinda degisen oranlarda bir azalma
oldugunu gostermektedir (40,41).

Sonug olarak; bir gen-gevre etkilesmesi obezitenin muhtemel nedeni olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (42).

2.1.5.Tam Yontemleri (1)
Obeziteyi degerlendirirken, viicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun
oranlarinin belirlenmesi 6nemlidir. Viicuttaki yagin 6l¢iimii igin kullanilan direkt ve

indirekt yéntemler vardir.

2.1.5.1. Direkt Yontemler: Su alt: tartimi ile viicut dansitesinin hesaplanmasi
(hidrodansitometri), toplam viicut suyunun izotop diliisyonu ile hesaplanmasi, toplam viicut
potasyumunun  Slgiilmesi, ndtron aktivasyonu, viicudun biyoelektriksel iletkenliginin
saptanmasi, dual enerji x-ray absorpsiyonunun DEXA ile degerlendirilmesi, impedans Slgtimil,
bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans gériintileme, viicuttaki yagn Slgtimi igin
kullanilan direkt yontemlerdir.

Bu metodlar viicut yag miktarmi dogru ve giivenilir olarak 6lcebilseler bile kisith

kullanimlari farkli metodlarin kullanimint gerektirmektedir.

2.1.5.2. Indirekt Yéntemler: Obezite yaygin bir sorun oldugu i¢in, degerlendirmede
kullanilan metodun ucuz, emin ve kolay tekarlanabilir olmasi idealdir. Bu amagla, viicut yag
hakkinda fikir veren indirekt yontemler geligtirilmistir. Rélatif agurligin Slgiimi, viicut kitle
indeksi (Quetelet index) ve cilt kiviim kalinhig 6lgiimi, en ¢ok kullanilan antropometrik

Ol¢timlerdir.



2.1.5.2.A. Rélatif Agirhgin (boya gore agirhk) Olciimii: Yas ve cinsiyete gore
diizenlenmis boy ve viicut agirhigim igeren tablolardan yararlanarak, ¢ocugun boy yasina
uygun agirligt bulunur. Boyunun 50 persentilde oldugu yasin 50 persentildeki agirligi, o
¢ocugun ideal aguhigidir. Cocugun 6lgiilen agirhginin ideal agirligina oranlanmas: ile
rolatif agirhik hesaplanir. Ideal agirligin belirlenmesinde her tilkenin kendi standartlari

kullanmas: 6nerilmektedir.

Hastanin dl¢tilen agirligt

Rolatif agirlik = X100 formiili ile hesaplanir.

Ayn1 boydaki normal ¢ocugun agirligi.

Rélatif agirlik %120'nin iizerinde ise obezite olarak olarak kabul edilmektedir.

2.1.5.2.B. Viicut Kitle Indeksi (VKI “Body Mass Index”, “Quetelet Index’’): Direkt
olgtim metodlari, daha dogru ve giivenilir olmalarina ragmen VKI giivenli, basit, ucuz ve kolay
uygulanabilir olmas: nedeni ile gocuklar i¢in epidemiyolojik amaglh yaygm olarak kullamlabilir
(163).

Agirlik (kg)
VK] (Viicut kitle indeksi.) = olarak hesaplanur.
Boy2 (metre)

VKI yasa ve cinse gére degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenle yasa ve cinse gore
VKI persantilleri belirlenmistir (43). Obezite tanisinda, bu persantil ¢izelgesinin %85'1 lizerinde
kalanlar agir1 kilolu, %95'1 tizerinde kalanlar ise obez olarak degerlendirilmektedirler (44).
VKI' nin tek bir gocuktaki yag miktarimn belirlenmesi igin kullanilmasi, %4,7-7.3'lik bir
yanilma pay1 g6z 6niine alinarak degerlendirilmelidir (45).

VK, kolay 6l¢tilmesi, gocuklarda ve eriskinde viicut yag: ile ve ayn1 zamanda obezitenin
sekonder komplikasyonlar1 olan kan basinci, kan yaglari, kan lipoproteinleri ve uzun dénem
mortalite sonuglari ile de uyumlu olmasi nedeni ile yaygin olarak kullanilmaktadir (46).
VKI'nin sensitivite ve spesifitesinin arastirildigi ve 95. persentilin cut off olarak alindig bir

calismada, sensitivite %88 ve spesifite %94 olarak belirlenmis ve optimum sensitivite (%92) ve

spesifiteye (%92) cut off degerinin 92. persentil olarak alindigi durumda ulasilmustir (47). Bu



calisgma sonucunda,

kullanilabilecegi ifade edilmistir.

2.1.5.2.C. Cilt Kivrim Kahnhigr Olgiimii: Cilt alti yag dokusunu belirlemek icin
kaliper ad1 verilen 6zel aletlerle cilt kivrim kalinhgi 6lgiiliir. Triseps, biseps, subskapular
ve suprailiak bolgelerden yapilabilen bu &lgiimlerin yas ve cinse goére 85. persantilin

lizerinde olmasi, obezite olarak degetlendirilir. Olgiim yeri, 6lgtim siiresi, kaliper uclarinin

VKI'nin ¢ocukluk ¢agi obezite taramalarinda giivenle

cilt kivrimlarini sikistirmasi ve dokunun elastik 6zellikleri, 6lgiilen kalinlig: etkiler.

Tablo 3’te gocuklarda kullanilan bazi viicut kompozisyonu belirleme teknikleri

karsilagtirilmastir.

Tablo 3. Cocuklarda viicut kompozisyonu belirleme teknikleri (48).

Metod Avantajlan Simirhiliklar
. Viicut dansitesini direkt 6lger. Su'z.iltl_nda yapilmast pratik
Dansitometre .1 degildir.
Erigkinlerde altin standarttir.
Pahalidir.
Hizl ve basittir.
DEXA(Dual Energy x- | Kemikdokuyu ayirir . Laboratuar sartlari gerektirir.
ray absorptiometry) | Yag dagilimi hakkinda bilgi Pahalidir.
verir,
Spesifik anatomik bolgelerde BT radyasyon igerir.
BT/MRG doku 6lgtimleri yapilabilir. Pahalidir.

Her zaman hazir olmayabilir.

Deri kivrimi ve
Antropometrik
ol¢iimler

Hizl ve basittir.
Ucuzdur.

Genis kitleler i¢in
kullanilabilinir.

Kullanicilar arasinda
degisiklikler gosterebilir.
Degisik yas ve cins
gruplarinda farkli sonuglar
verebilir.




2.1.6.0bezitenin Kardiyovaskiiler ve Endokrin komplikasyonlari

Obezite, KVH i¢in major bir risk faktérii oldugu gibi artmg kan basinci, dislipidemi
ve glukoz intoleransinin bagimsiz bir belirleyicisidir (49,50). Obezitede olusan metabolik
degisikliklerin ve 6zellikle insiilin direncinin, bu risk faktérlerine onciiliik ettigi tizerinde
agirlikla durulmaktadir (51,52,53).

Obezitenin metabolik sonuglari, erken ¢ocukluk doneminde tespit edilebilmektedir.
Obezite uzun donemde, hipertansiyon, hiperkoleserolemi, hiperinsiilinizm, zamanla
koroner arter hastalifn ve diabetes mellitusa neden olmaktadir (54). Obezitenin

kardiyovaskiiler ve endokrin komplikasyonlari, Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Obezitenin Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar (49).

Hipertansiyon
Hiperkolesterolemi
Hipertrigliseridemi
Artmis LDL
Artmig VLDL
Azalmigs HDL

Obezitenin Endokrin Komplikasyonlari

e  Hiperinsilinemi ve insiilin rezistansi

e Insiiline bagimli olmayan diyabet

e  Kadinlarda azalmig fertilite, erken menars, menstriiel bozukluklar,
polikistik over hastaligi

e Erkeklerde azalmig testosteron, artmig dstradiol

2.1.6.1.0bezite ve KVH

Cocukluk ve adolesan ¢agda KVH i¢in tanimlanan major risk faktorleri, sigara
kullanimi, artmig kan basinci, dislipidemi (artmig LDL, azalmig HDL), azalmis aktivite ve
obezitedir (42).

Major diyet modelleri, obezite ve KVH riskinin plazma biyomarkérlerinin
belirleyicileridir. Fung ve ark, 466 saglik caligan iizerinde belirledikleri 2 major diyet
modelini (Western ve Prudent), obezite ve KVH riskinin plazma biyomarkérleri ile
karsilastirmuglardir. Prudent diyet, meyve, sebze, biitiin tahillar ve kiimes hayvanlarinin

artmig alimi; western diyet ise, kirmuzi et, fazla yagl siit {riinleri ve rafine edilmis



tahullarin artmis alimi olarak tanimlanmistir. Diyet model skorlarini kullanarak, western
diyet modeli ile insulin, C-peptid, leptin, ve homosistein konsantrasyonlar arasinda anlamlt
pozitif korelasyon, plazma folat konsantrasyonlar: ile negatif korelasyon bulunmustur.
Prudent diyet modeli ile plazma folat diizeyi arasina pozitif, insiilin ve homosistein

konsantrasyonlari arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (55).

2.1.6.2.0bezite ve Hipertansiyon

Cocuklarda hipertansiyon, sistolik ve/veya diastolik kan basmcinin yasa ve cinse gore
95. persantilin iizerinde olmasi olarak tanimlanir. Sistemik hipertansiyon, pediatrik yas
grubunda klinik belirti vermese bile nemli problemler yaratabilir (56,57).

Hipertansiyon saptanan ¢ocuklarin %60'inda, cins, yas ve boya gére hesaplanan kilonun
%120' nin tizerinde oldugu goriilmiistiir (48).

Obez ¢ocuklarin 40 yillik izlemi sonucunda, KVH ve hipertansiyon oraninda obez
olmayanlara gore 2 kat, diabetes mellitus oraninda ise 3 kat artis oldugu saptanmugtir (54).

Obezitede, hipertansiyona neden olan faktorler arasinda, hiperinsiilinemi, sempatik
sinir sistemi aktivasyonu, artmis sodyum reabsorbsiyonu ve azalmig natrilirezise yol agan
renin-anjiyotensin sistemi aktivasyonu bulunmaktadir. Bu nedenle, obez adolesanlardaki
kan basinci sodyum alimina hassastir. Obez olan ve olmayan adolesanlar, tuzlu diyetten

tuzsuza gegince, obez olanlarda kan basinci daha bariz sekilde azalmistir (54).

2.1.6.3.0bezite ve Dislipidemi

Plazmada bulunan baslica lipidler; kolesterol, trigliserid (TG), fosfolipidler ve serbest
yag asitleridir. Bu plazma lipidleri, dolagimda apolipoproteinlerle birleserek, lipoprotein adi
verilen makro molekiil kompleksleri halinde bulunurlar. Dansitelerine gére, dort major
lipoprotein vardir. Silomikronlar, diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL), ¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinler (VLDL), yitksek dansiteli lipoproteinler (HDL). Elektroforetik tekniklerle bu
lipoproteinler, silomikronlar, B lipoproteinler (LDL), pre B lipoproteinler (VLDL) ve o
lipoproteinler (HDL) olarak ayrilirlar. Silomikron ve VL.DL'nin temel lipidi TG, LDL' nin ise
kolesterol ve fosfolipiddir. HDL' nin bilyiik béliimii proteinden, geri kalam kolesterol ve
fosfolipidden olusur. Serum lipoproteinlerinin temel gorevleri lipid transportudur.
Silomikronlar, besinlerle alinmis ve intestinal mukozadan emilen lipidleri tasir. VLDL,
karacigerden dokulara lipid transferi yapar. Bu lipoproteinlerden TG molekiillerinin ayrilmasi

lipoprotein lipazlar yardimi ile gergeklesir. VLDL'den bunun sonucu olarak LDL olusur.
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LDL, serum kolesterol ve kolesterol esterlerinin esas tastyicisidir. HDL ise, karaciger dis1
dokularda sentez edilen kolesterolii karacigere tasima gérevini yapar (56).

Obez ¢ocuklarda dislipidemi, genel olarak serum LDL, total kolesterol (TK) ve
TG’de artis, HDL'de azalma geklinde karsimiza gikar (141).

2.1.6.4.0bezite ve Hiperinsiilinemi

Biitiin obez kisilerde degisik derecelerde hiperinsiilinemi s6z konusudur. Obezitenin
siddeti ve siiresi arttikga ve yas biiytidiikce hiperinsiilinemi artar. Kiz cocuklarda ve
abdominal obezitesi olanlarda hiperinsiilinemi daha belirgindir.

Obezitede gelisen hiperinsiilineminin nedeni, insiilin sekresyonunun artmasidir.
Insiilin atthminin azaldigi konusunda ise celiskili gortisler vardir. Lipidlerin B hiicre
fonksiyonunu diizenlemede rol oynadifi gosterilmistir. B hiicrelerinin uzun siire serbest
yag asitlerine maruz kalmasi, B hiicre hiperplazisine ve insiilin sekresyonunun artmasina
neden olmaktadir.

Obez kisilerde ayni zamanda dolagimdaki insiiline kars: rezistans soéz konusudur.
Instilin reseptorlerinde azalma ve postreseptor diizeyinde saptanan bozukluklarin insiilin
rezistansinda rol oynadigi distintilmektedir. Hiperinsiilinemi ve instilin rezistansi
arasindaki iliski hala tartigmalidir. Hiperinsiilineminin mi insiilin rezistansina yol agtigi
veya insilin rezistansimn mi hiperinsiilinemiye neden oldugu agiklik kazanmamugtir.
Insiilin rezistansi, primer olarak glukoz metabolizmasini etkilemektedir. Obez kisilerde
DM gelisme riski konusunda genel olarak kabul edilen goriis, yas ilerledik¢e ve obezite

derecesi arttikga DM gelisme riskinin de arttig1 yolundadir (15).

2.1.7. Cocuklarda Obezite Tedavisi

Cocuklarda genetik ve gevresel faktorlerin etkisi ile olusan obezitelerde tedavinin esast,
nutrisyonel dengenin saglanmasi ve davranis modifikasyonuna dayanr. Yetiskinlerde obezite
tedavisinde kullanilan ilaglarin ve cerrahi yontemlerin ¢ocukluk obezitesinin tedavisinde yeri
yoktur (21). Nutrisyonel dengenin saglanmasi igin, diyet ve beslenmenin diizenlenmesi yoluyla
alman kalori kisitlanir, diger taraftan giinliik ativitenin diizenlenmesi ve diizenli egzersiz

programlartyla harcanan kalori artirilir (27).

11



2.2.Homosistein

2.2.1. Homosisteinin Yapi ve Dagihmi

Homosistein (Hcy), esansiyel bir aminoasit olan metiyoninin metabolizmasi
sirasinda olusan siilfurlii bir aminoasittir (58).

Insan plazmasinda Hey birkag formda bulunur. Aglik plazma homosisteininin
%70-80’1 plazma proteinlerine, 6zellikle albumine bagli, %20-30’u serbest simetrik
veya gogunlukla karma distilfidler halinde bulunurken, eser miktar1 (%1.5-4) serbest
rediikte formdadir (59).

Total homosistein (tHcy), plazma ve serumdaki tim Hey formlarini belirtmek icin
kullamlan kavramdir (60). Homosisteinin plazmada farkli formlarinin yapt ve dagilimi

Tablo 5’ te gosterilmektedir (59).

Tablo 5. Plazmada Homosisteinin Farkli Formlarinin Yapi ve Dagilum (59).

Proteine Bagli (%70-80) Protein- homosistein karma distilfit

Homosistein-sistein karma disiilfit
TOTAL Serbest Okside (%20-30)
HOMOSISTEIN Homosistin

Serbest Rediikte (%1.5-4) Homosistein (stlfidril form)

2.2.2. Homosistein Metabolizmasi (61,62,63,64).

Homosistein, kofakt6ér olarak vitamin Bi2 kullanilirsa remetilasyonla tekrar
metiyonine veya vitamin Bs kullanilirsa transsiilfiirasyonla sisteine metabolize olabilir
(Sekil 1) (65).

Homosistein, 5-metil tetrahidrofolat varliginda Bi2'ye bagimli metiyonin sentaz (MS)
tarafindan metiyonine remetile olur. Daha sonra, 5,10,-metilen tetrahidrofolat, metilen tetra
hidrofolat reditktaz (MTHFR) ile 5-metil tetra hidrofolata indirgenir. Karaciger ve bobrekte
homosistein remetilasyonu, betain-homosistein metil transferaz (BHMT) araciligiyla
gerceklesir. Metiyonin siklusunda, diyetle alinan metiyonin, metil transferaz icin metil

grubu vericisi olarak yardim eden S-adenozil metiyonin (SAM)'e déniisiir. Bu reaksiyonda
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olusan diger bir tiriin, SAH hidrolaz tarafindan homosistein ve adenozine hidrolizlenen S-

adenozil homosistein (SAH)'dir.

Sekil 1. Basitlestirilmis Metiyonin ve Homosistein Metabolizmasi (65).

REMETILASYON

5,10-metilen THF Glisin

il
> metil THF THF "l DHF ¢ Folik asit
| n
Sistatiyonin <+— | HOMOSISTEIN | — > METIYONIN
7
A
Adenozin \ Betain Dimetilglisin
[e] 1
[ Kolin
TRANSSULFURASYON | Y M
SAH < /_\ SAM
Metilenmis Alici Alici
I |
TRANSMETILASYON

Kisaltmalar. 1, metiyonin adenozil transferaz; 2, metil transferazlar; 3, S-adenozil-L-homosistein hidrolaz; 4, metiyonin sentaz;
5, betain-homosistein metiltransferaz; 6, kolin dehidrogenaz; 7, sistatiyonin B-sentaz; 8, dihidrofolat rediiktaz; 9, serin
hidroksimetiltransferaz; 10; metilen tetrahidrofolat reduktaz; SAM, S-adenozilmetiyonin; SAH, S-adenozilhomosistein; DHF,

dihidrofolat; THF, tetrahidrofolat, PLP, pridoksal 5'-fosfat
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Homosistein, ayrica, katabolik transsiilfiirasyon yoluna da girer. Transsiilfiirasyon yolu,

sinirl doku dagilimi gosterir (karaciger, bobrek, pankreas ve beyin).

HOMOSISTEIN

PLP Sistatiyonin Sentaz

SISTATIYONIN

PLP

Sistatiyonin y-liyaz

T

SISTEIN

v

Taurin — | SO4

o-ketobiitirat

Sekil 2. Transsiilfiirasyon Yolu (PLP: Pridoksal 5°-Fosfat) (66,67)

Transstilfiirasyon yblunda, homosistein sistatiyonin olusturmak {izere serin ile
birlesmektedir. Reaksiyon, B6’ya bagimli sistatiyonin B-sentaz enzimiyle katalizlenmektedir
(Sekil-2). Sistatiyonin sentezinin fizyolojik Gnemi, bu reaksiyonun geri doniisiimsiiz
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu durum, sistatiyonin sentez basamagmndan sonra
homosisteinin artik, metiyonin énciilii olamayacagini gostermektedir. Sistatiyonin sentezindeki
artig, metiyonin fazlahigma kars1t bir metabolik adaptasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadr.
Olusan sistatiyonin Bs igeren ikinci bir enzim olan sistatiyonaz ile sistein ve a-keto biitirata
hidroliz olmaktadir. Fazla sistein ise taurin ve inorganik stilfata okside olmaktadir. Boylece
transsiilflirasyon yolag, sisteinin sentezine ek olarak, metil transferi i¢in gerekli olmayan ve

potansiyel olarak toksik olan homosisteini etkin bir sekilde katabolize etmektedir (66,67).

14



Fazla diyetsel proteine adaptasyon, sistatiyonin sentezindeki artis ve metiyonin
sentezindeki azalma ile saglanirken, metiyoninin korunmasi, bunun tam tersi olarak
transsiilfiirasyona oranla homosistein remetilasyonunun artinlmasi ile saglanmaktadir (68).

Plazma homosistein diizeylerinin major belirleyicileri; folat ,vitamin Bi2, vitamin Bs
almi, renal fonksiyon, daha az derecede sigara igimi, arteriyel hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, fiziksel egzersiz, kahve ve alkol tiiketimidir (69). Plazmadaki vitamin
B2, Bé (pridoksal fosfat) ve ozellikle folat diizeyi ile plazma tHcy arasinda zit bir iliski
tespit edilmis ve niitrisyonel faktérlerin de tHey seviyesini etkiledigi anlasilmustir (70).

Ayrica, plazma homostein diizeylerinin diyetsel bileseni yag alimi olabilir, ¢iinkii
yag alimi, saglikl1 erkeklerde muhtemelen esansiyel vitaminlerin azalmis alimindan dolay:
yliksek homosistein diizeyleri ile iligkilidir. Hiperinsiilinemi, hiperlipidemi ve yiikselmis
kan basinci gibi koroner kalp hastaliginin elverigsiz profili ile iliskili olan ¢ocukluk ¢agi

obezitesi ile artmig yag alimi arasinda baglanti oldugu gosterilmistir (71,72).

2.2.3. Plazma Total Homosisteini ve Tayin Edilmesi

Glniimiizde, plazmadaki farkli homosistein formlarim topluca 6lgebilen birgok
teknik vardir. Bu metodlarla 6l¢tim sonuglari, total homosistein (tHcy) olarak verilir (73).
Homosistein 6l¢timleri i¢in genelde High Performence Liquid Chromatograpny (HPLC) ve
Floresans Dedekt6r Yontemi kullanilmaktadir. Bu yontemlerde genel olarak, rediiksiyon,
reoksidasyon, derivatizasyon, deteksiyon ve ~otomatizasyon basamaklar1 ile
homosistein ve homosistein disindaki diger tiyollerin diizeyi 6lciilmektedir (74,75).

Homosistein normalde plazmada birikmez. Sivi fazda gok dayaniksiz olup miktar
artinca oksidasyonla homosistine doner.

Plazma tHcy tayinleri, demografik, genetik ve kazanilmis faktoérlere baglidir.
Plazma tHcy konsantrasyonu, yas ve cinsiyete bagh olarak degisiklik gostermektedir.
Kadnlar erkeklere gore ve g¢ocuklar yetigkinlere gére daha diisiik plazma homosistein
diizeylerine sahiptir ve yas ilerledik¢e, buna paralel olarak homosistein diizeylerinde artis
oldugu goriilmiistiir (167).

Plazma homosistein referans araliklar1 Tablo 6'da verilmistir (60,76).
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Tablo 6. Yas Gruplarma Gire Homosistein Referans Araliklari (76).

Yeni Yetiskin Yetigkin
Yas Grubu Addlesan Yaghlar Sentenaryan
Dogan Erkek  Kadm
Plazma Homosistein
3-6 5-8 6-15 3-12 15-20 25-27

diizeyi (nmol/L)

2.3.Hiperhomosisteinemi

Homosisteinin, de novo metiyonin sentezi yoniindeki veya sistatiyonin sentaz
aracilifg ile katabolize olma yoniindeki dagilimi, metiyonin ihtiyacina bagh olarak S-
adenozilmetiyonin tarafindan koordine bir sekilde regiile olmaktadir. Hiicre ici
homosistein konsantrasyonlari, bu koordine regiilasyonun bozulmasi sonucu artmakta ve
hiicresel atilim mekanizmalar1 aracihii ile hiicre igi homosisteini hiicre disi ortamlara
atilmaktadir (77).

Hiperhomosisteinemi, hafif, orta ve agir form olmak {izere gruplandinlmaktadir ve
plazma homosistein konsantrasyonlarinin bu gruplarda sirasiyla 15-25 pmol/L, 25-50
pmol/L, ile 50-500 umol/L diizeyinde oldugu bildirilmektedir (62) (Tablo 7). Siddetli
hiperhomosisteinemi, yiiksek konsantrasyonlarda homosisteinin idrara ¢ikmasi
nedeniyle esasen homosistiniiri olarak gériilmekte ve nérolojik anormallikler, mental
retardasyon ve gocuk yasta goriilen tromboembolik olaylardan olusan klinik bir tablo
arzetmektedir. Hiperhomosisteineminin orta ve hafif formlarinda, yetiskin yaslardaki
okluziv vaskiiler hastaliklar ile olan pozitif iliski disinda, siddetli hiperhomosisteineminin

klinik 6zellikleri goriilmemektedir (78,79).

Tablo 7. Hiperhomosisteineminin dereceleri (62).

Hafif 15-25 pmol/L
Orta 25-50 pmol/L
Agir 50-500 pmol/L
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2.3.1. Hiperhomosisteinemi Nedenleri

Hiperhomosisteinemi, etyolojik temeline gére genetik ve genetik olmayan

hiperhomosisteinemi olarak ayrilabilir (80).
2.3.1.1.Genetik Hiperhomosisteinemi (80,81)
2.3.1.1.A. Sistatiyonin Sentaz Eksikligi:

Bu defekt, homosistiniirinin en yaygin nedeni olup, otozomal resesif gegisli, kalitsal
bir bozukluktur. Biyokimyasal olarak hastalar, transsiilfiirasyon yolagindaki blokasyona

bagli olarak hipermetiyoninemi ve diisiik plazma sistein diizeyleriyle karakterizedir.

Bu enzim defektinde, en az iki farkli genetik tip ortaya ¢ikmaktadir. Biri, rezidiiel
enzim aktivitesinin oldugu ve enzimin kofaktdriiniin pridoksal-5'-fosfat olmasi nedeniyle
yiiksek dozda pridoksine cevap veren tip, digeri ise enzimatik aktivitenin hig olmadigr ve

Bs vitaminine cevap vermeyen genetik tiptir.
2.3.1.1.B. Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz Eksikligi:

Sistatiyonin B-sentaz eksikligine oranla daha nadir goriilmektedir. 5,10 MTHFR
enzimi eksikliginde, diisiik veya normal plazma metiyonin diizeyi ve 11.6 ile 233 pmol/L

arasinda degisen ve ortalama 57 umol/L diizeyinde bir hiperhomosisteinemi mevcuttur.

2.3.1.1.C. Metilkobalamin Metabolizmasindaki Defekte Bagh Olarak Metiyonin
Sentaz Eksikligi:

Metilkobalamin, homosisteinin folat bagimli metilasyonunda gerekli bir
kofaktérdiir Bu  nedenle bu  kofaktoriin eksikligi, orta  derecede

hiperhomosisteinemi meydana getirmektedir.
2.3.1.2. Genetik Olmayan Hiperhomosisteinemi Nedenleri
2.3.1.2.A. Beslenme

Genetik olmayan faktSrler arasinda, plazma tHcy konsantrasyonlarinin

regiilasyonunda etkili olan gesitli bilesiklerin beslenmeye bagli olarak ortaya ¢ikan
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degisik diizeyleri en o6nemli parametredir. Folik asit ve kolin, sirasiyla metilen
tetrahidrofolat ve betainin prokiirsorleridir. Her iki metabolit de homosisteinin
metilasyonunda metil grubu donériidiir (82,83). Siyanokobalamin, metiyonin sentazin
kofaktorii olan metilkobalaminin, pridoksin ise sistatiyonin B-sentazin kofaktorii olan
pridoksal fosfatin énciiliidiir. Bu nedenle bu bilesiklerdeki eksiklik, farkli formlarda

hiperhomosisteinemiye neden olmaktadir (84,85).

Bazi aminoasitler de homosistein metabolizmasinin kontroliinde énemli bir faktor
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Asiri metiyonin ve protein alimi, homosistein sentezinin artmasi
nedeniyle plazma homosistein konsantrasyonlarinin artmasina neden olmaktadir. Serin
amino asidi ise homosisteinden sistatiyonin sentezinde ve tetrahidrofolattan metilen
tetrahidrofolat sentezinde bir substrattir. Bu nedenle serin amino asidi potansiyel

nongenetik faktorler arasindadir (80).

Tablo 8. Hiperhomosisteineminin Beslenme fle Iliskisi (86).

e Disiik serum pridoksin veya serin nedeniyle azalmis sistationin sentaz
aktivitesi

¢ Disik serum folat veya tetrahidrofolat nedeniyle azalmis MTHR aktivitesi

* Diisiik serum vit.B12 diizeyi nedeniyle azalmis metiyonin sentaz aktivitesi

* Diisiik kolinden dolay1 azalmis betain-homosistein metiltransferaz aktivitesi

e Yiksek oranda metiyonin alimindan dolay: artmis homosistein sentezi

2.3.1.2.B. Cinsiyet ve Yas -

Kadinlar erkeklerden daha distik tHey seviyesine sahiptir ve tHey yasla birlikte artar.
50 yagin Uzerindeki postmenapozal kadinlarda homosistein diizeylerinin erkeklerin
dlizeyine yaklastig1, hatta agabildigi gosterilmistir (87). Bu farkliliklarin nedeni, yas ve
cinsiyete bagli olarak homosistein metabolizmasi igin gerekli olan besin ve vitamin

alimindaki degiskenlikler olabilecegi gibi Ostrojenlerin etkilerinden dolayr da olabilir

(88,70).
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2.3.1.2.C. Yasam Tarz1

Asar sigara, alkol ve kahve kullaniminda tHcey yiikselirken fizyolojik aktivite ile tHey
seviyesi diiser (89,70)

2.3.1.2.D. Renal Fonksiyon

Plazma homosistein yiiksekligi ile serum kreatinin diizeyi arasinda pozitif bir iliski
bulunmaktadir (87). Bébrek fonksiyonlarinda bozulma saptanan hastalarla yapilan birgok
caligmada, yiiksek plazma homosistein diizeyleri bildirilmesi, azalmis glomeruler
filtrasyon hizina baglanmistir (90,91,92). Kronik bobrek yetmezlikli hastalardaki
homosistein diizeylerinde, normalin 2-4 misli artig saptanmistir. Bébrek yetmezliginde
hiperhomosisteinemin  nedeni, iiremik toksinlerin homosisteinin bébrek  dis1

metabolizmasinda yol agtig1 degisiklikler ve renal atilimda azalma olabilir (90).

2.3.1.2.E. Diyabet

Diabetik hastalarda, artmig glomeruler filtrasyon nedeniyle baslangigta plazma
homosistein diizeyleri normal ya da diisiik bulunmaktadir. Vaskiiler tutulumun baslamasi
ve glomeruler filtrasyonun azalmas: ile beraber plazma homosistein diizeyleri

yiikselmektedir (91).
2.3.1.2.F. Diger Hastaliklar

Inflamatuar barsak hastaliklarinda, hipotiroidide psoriyazis, l6semi ve solid
tiimorlerde orta derecede plazma homosistein artisinin oldugu gosterilmistir (93). Down
Sendromunda ve hipertroidili birgok hastada ise plazma homosistein diizeyleri diisiik

olarak bulunmustur (94).

2.3.1.2.G. Ilaclar

Folat antagonistleri (metotreksat, fenitoin), vitamin B12 antagonistleri (nitrikoksit),
vitamin B¢ antagonistleri (teofilin, azarabin), antiepileptikler (epdantoin, karbamazepin,
valproat, primidon, fenobarbital), L-dopa, kolestiramin ve niasin hiperhomosistenemiye

neden olurken, kontraseptif ve hormon tedavisi, aminotioller (asetilsistein, penisillamin) ve
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adenozil homosistein hidrolaz enzimi inhibisyonu yapan 2-deoksikoformisin, plazma

homosistein diizeyini diiglirmektedir (61,62,63,64,95,96,97).

Total plazma homosistein diizeyi birgok faktérden etkilenmektedir (Tablo 9).

Tablo 9. Plazma tHcy seviyesini belirleyen faktorler (61,62,63,64,97).

Homozigot MTHER defekti | 11 Folat antagonistleri
Heterozigot MTHFR defekti | 1 (metotreksat, fenitoin) 1
’é Termolabil MTHFR defekti 1 Vitamin B12
S [Homozigot CBS defekti | 111 antagonistleri(nitrik oksit) | |
o [Heterozigot CBS defekti T Vitamin Bé antagonistleri
Kobalamin mutasyonu 71 (teofilin) 1
Metiyonin sentaz defekti 1 = |Antiepileptikler 1
Down sendromu | 'g Kontraseptif ve hormon !
2 | Yashiik 1 = itedavisi
‘S |Erkek cinsiyet 1 Aminotioller (asetilsistein, |
'S |Glomeruler filtrasyon penisillamin)
g azalmasi ! Adenozil homosistein L
Kas kitlesinde artma 1 hidrolaz inhibisyonu
Vitamin alma ! Digerleri (L-dopa, ?
5 Sigara igme 1 kolestiramin, niasin)
@ [Asir kahve i
5 Asiri alkol 1
2 |Sedanter yagam i
> Menapoz 1
Fiziki aktivite {
Vitamin Bi2 eksikligi
- . [N
5 (penisydz anemi) _
E Vitamin Beé eksikligi 1
s |Folat eksikligi 11
& |Bobrek yetmezligi M
= Hiperproliferatif bozukluklar | 1
Hipotiroidi 1 -
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2.3.3. Hiperhomosisteineminin KVH ile fliskisi

Hiperhomosisteinemi, erken KVH’lar agisindan hipertansiyon, sigara igme, diyabet ve
kolesterol yiiksekligi gibi diger risk faktorlerinden bagimsiz ve major bir risk faktérii
olabilecegi gibi, bunlarin etkisini de arttirabilmektedir (98). Homosisteinin aterogenezdeki
rolii heniiz tam aydinliga kavusmamakla birlikte caligmalar siirmektedir.

Hafif hiperhomosisteinemi ile KVH arasindaki iliski, sayisiz retrospektif vaka-kontrol
¢alismastyla bildirilmistir. Ik kez 1975 yilinda, McCully tarafindan aterosklerozda
homosistein teorisi ileri siirlilmiis ve homosisteinin vaskiiler hastaliklara yol agabilecegi
hipotezi gelistirilmistir (99). Homosistein, gliniimiizde kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve
periferal vaskiiler hastaliklar i¢in, doza bagimli bir tarzda etkili olan diger risk faktorlerinden
bagimsiz, major bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (100). 1995 yilinda, Boushey ve
ark, 27 prospektif ve retrospektif ¢aliymanin metaanalizini yaymlamiglar ve koroner arter
hastaligi (KAH) ile hiperhomosisteinemi arasinda giiglii bir iliski oldugunu bildirmislerdir
(101). Yapilan ¢alismada, tHey'deki 5 pmol/L’lik artisa karsilik KAH riskinin kadinlarda %
80 ve erkeklerde % 60 arttig1 tespit edilmistir. Kolesterolde 0.5 mmol/L’lik artma sonunda da
ayni risk oranlan tespit edilmektedir. Bu calismalarda, kontrol grubunun daha saglikli
kisilerden segilmesi durumunda homosistein etkisinin daha da belirginlesecegi iddia
edilmektedir (102,103,104,105).

Clarke ve ark’larimin (98) yapmis oldugu ve saglikli bireylerden olusan kontrol grubuna
gore koroner kalp hastalarinda % 30, serebrovaskiiler hastalii olanlarda % 28 ve periferik
damar hastalig1 olanlarda % 18 oraninda daha fazla plazma homosistein yiiksekliginin
saptandif1 ¢aligma, vaskiiler hastaliklarla homosistein arasindaki iligkiyi gosteren pek ¢ok
vaka kontrollii ¢aligma ile desteklenmistir (101,102,106).

Homosisteinin plazma diizeyinin 11-14 pmol/L oldugunda KVH riski bulundugu, bu
deger 15 pmol/L'nin tizerine ¢iktifinda ise myokard infarktiisii igin 3 kat, koroner arter darlig1
i¢in 2 kat fazla risk olugturdugu gosterilmistir (102). Plazma homosistein yiiksekligi ile
periferik vaskiiler hastalik (107), derin ven trombozu (108), ve serebrovaskiiler hastalik (109)
arasindaki iliski birgok galigma ile gosterilmistir.

Hiperhomosisteinemi ve KVH iligkisini kurmaya yonelik yapilmis olan prospektif
calisma sonuglari karmagiktir. Bazi prospektif calismalarda, homosisteinin KVH'larda

etkisinin olmadig1 bildirilmistir (110,111,112).
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Homosisteinin aterogenez, ateroskleroz ve trombozda oynadigi roller heniiz tam
aydinliga kavusmamakla birlikte son yillarda yapilan galismalarla hiperhomosisteineminin
direkt olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde hasara neden olabildigi, endotelin antikoagulan
ozelligini prokoagulana doniistiirebildigi ve in vitro diiz kas hiicrelerinde proliferasyona
neden olabildigi gosterilmistir (113,114). Homosistein, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
mitogeneze ve sitotoksik etkiye de neden olabilir (115). Homosisteinin, erken aterosklerotik
lezyonlarla uygunluk géosteren, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde DNA sentezini artirdigy,
endotelyal hiicrelerin rejenerasyonunu engellerken, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
indiikledigi g6sterilmistir (113).

Bazi arastiricilar, giilii bir vazodilatatdr ve trombosit agregasyon inhibitérii olan nitrik
oksitin sigir endotelyal hiicrelerinden salimiminin bozuldugunu géstermislerdir (116). Nitrik
oksit salimminin ve/veya etkilerinin azalmasi, hiperhomosisteinemide gézlenen trombotik
olaylara neden olabilir (117).

Homosisteinin; glutaton/glutatyon peroksidaz tampon sisteminin diizeyini azalttigs,
Monosit Kemoatraktan-1 diizeyini arttirdigi, IL-8 nétrofil adhezyonunu artirarak endotel
hiicrelerinden migrasyona yol agti1, endoplazmik retikulumdaki glikoproteinlerin sentezini
arttirdig, vaskiiler diiz kas hiicrelerini gogalttigi ve gelisen aterom plag igerisinde kollajen
birikmesine neden oldugu, pihtilasma faktdrlerinden Faktér V ve XII’nin aktivasyonunu
uyardif1, tromboksan yapimini ve fibrinojen salimmuni arttirarak lipoprotein(a)'nin fibrine
baglanmasini arttirdigi, protein-C aktivasyonunu azalttigs, fibrinolizi azaltarak kan
hemostazini olumsuz yonde etkiledigi gdsterilmistir (98).

Aterosklerozda, endotel hasari kritik 6neme sahip olup hastalik belirtilerinin ortaya
¢ikmasina neden olur (119). Bu nedenle, homosisteinin bazi etkileri endotelyal disfonksiyon
ve daha spesifik olarak nitrik oksidin salim ve/veya etkilerinin azalmasi sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Endotelyal disfonksiyonda, damar i¢i kan dolagiminin olusturdugu dilatasyon
azalmaktadir. Endotelyal disfonksiyon, klasik homosistiniirili ¢ocuklarda gosterilmis iken
serbest homosistein ve metiyonin seviyeleri normal heterozigot CBS eksikligi olan ¢ocuklarda
gosterilememistir (120).

Plazma tHcy konsantrasyonunun diigiiriilmesiyle, KVH'n mortalite ve morbiditesinin
azaltilabilecegi samlmaktadir. Hiperhomosisteineminin tedavisinde folik asitle desteklenmis
besinlerle beslenmenin tavsiye edilmesi gerektigi, giiniimiizde klinik deneyler sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir. Giinlik diyete 0.5 mg folik asit eklenerek tHcy seviyeleri %25
azaltilabilmektedir (121,122).
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2.3.2. Hiperhomosisteineminin Tedavisi

Hiperhomosisteineminin tedavisi, defektin etyolojik temeline ve siddetine gore
degisiklik gostermektedir. Genetik hiperhomosisteineminin tedavisinde tercih edilen metod,
kofakt6r veya kofaktér onciilleri ile mutant enzimin aktivasyonuna dayanmaktacir. Eger
hiperhomosisteinemi bu tedaviye cevap vermezse, homosistein turnoverindaki alternatif
yolaklar1 artirmak igin, farmakolojik dozlarda folik asit ve betain kullanilmalidir.
Farmakolojik dozda betain, betain-homosistein metiltransferaz aracilig ile, folik asit ise
metiyonin sentaz aracilig1 ile homosisteinin metilasyonunu kolaylastiracaktir. Homozigot
termolabil metilen tetrahidrofolat rediiktaz veya heterozigot sistatiyonin B-sentaz yetersizligi
gibi tek bir genetik defektin oldugu durumlarda, kalic1 bir hiperhomosisteineminin olusmasi
ihtimali daha diistiktiir. Buna bagli olarak folat, Bi2 vitamini, pridoksin ve kolin gibi
bilesiklerin diisiik normal serum degerlerini artirmak, bu tiir minér genetik defektlerin
tedavisinde yeterli olabilecektir (163). Hiperhomosisteineminin tedavisi ana hatlariyla Tablo

10'da verilmistir.

Tablo 10. Hiperhomosisteineminin Tedavisi (123)

Genetik Hiperhomosisteinemi

* Mutant enzim aktivasyonu: Pridoksin ile pridoksine cevap veren sistatiyonin

sentazin aktivasyonu.
* Substrat konsantrasyonunun artinlmasi: Termolabil metilen tetrahidrofolat

rediiktaz defekti vakalannda folik asit verilmesi.

* Homosistein sentezinin azaltilmasi: Metiyonin kisitlamast.

* Homosistein turnoverinin artirtlmasi: Folik asit, kolin ve betain verilmesi.

Diyetsel Hiperhomosisteinemi
* Diyetsel yetersizligin giderilmesi: Folik asit, vitamin By,, pridoksin ve kolin (betain)

verilmesi.
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Yiikselmis olan plazma homosistein diizeyini diigiirmede, diyet tedavisi yaninda ilagla
kombine vitamin tedavisi ¢aligmalari da yapilmigtir (123,124). Hiperhomosisteinemi
nedenleri arasinda folat ve vitamin Bi2 yetersizligi 6nemli bir faktordiir. Ozellikle folik asit
olmak lizere vitamin Bi2 takviyesi, yiikselmis tHcy seviyesinin azalmasinda etkin, giivenli ve
ucuz bir yontemdir Yiiksek homosistein diizeyleri igin esas tedavi yaklasimi folik asit
suplemantasyonudur (125). Bir ¢aliymada folik asitin, koroner arter hastalig1 olan olgularda,
400 pgr/giin dozunda, 1-5 mg gibi dozlariyla ayni oranda plazma homosistein diizeylerini
digtirdigii gosterilmistir (126). Birgok aragtirmada 0.5-5 mg arasinda degisen folik asit
dozlar1 tek basma ya da Bs ve Biz vitaminleri ile kombine edilerek denenmis ve benzer
sonuglar elde edilmistir (121). Yiiksek homosistein diizeylerini tedavi etmede folik asit
suplementasyonu disindaki tedavi yaklagimi, vitamin B12 suplementasyonudur. Bir ¢aligmada,
hiperhomosisteinemili olgularda 6 hafta siireyle vitamin B12 uygulanmasinin homosistein
diizeylerini %10-15 oraninda azalttig1 gosterilmistir (125). Kobalamin ya da folik asit tedavisi
sonrast 14 giin i¢inde plazma homosistein diizeylerinin normale dogru indigi

gozlemlenmigtir (127).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligma, 02.07 2001-28.12.2001 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Endokrin Poliklinigi’nde yapilmistir. Calisma,
prospektif tipte bir vaka-kontrol ¢alismasidir. )

02.07 2001-28.12.2001 tarihleri arasinda SUMTF Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim dal1 Endokrin Poliklinigi’ne agir1 kilo sikayetiyle basvuran ve eksojen obez olarak
kabul edilen 5-15 yag aras1 17 gocuk galigmaya dahil edildi. Insiilin rezistansim belirlemek
tizere yapilan OGTT testi sonuglari géz Oniine alinarak hastalar, hiperinsiilinemik ve
normoinsiilinemik olmak tizere iki gruba ayrildi. Hiperinsiilinemi (128) tespit edilen 7 gocuk
¢aligma grubu, normoinsiilinemik 10 gocuk ise kontrol grubu olarak alindi. Fizik muayene ve
laboratuar tetekikleri sonucu endokrin ya da metabolik hastaligi saptanan olgular ¢alisma

disinda birakildi. Her iki gruba agagidaki 6l¢iim ve tetkikler uyguland.

3.1. Antropometrik Ol¢iimler

Hastalarin kilo olgtimleri, NAN marka mekanik tarti cihazinda yapilarak kilogram
cinsinden kaydedildi. Boy olglimleri, standard tipte stabil boy olgtim cihaz
(TB/Hyssna/Sweden) ile &lgiilerek metre cinsinden kaydedildi. Bu 6l¢timler kullanilarak tiim
hastalarin viicut- kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. VKI hesaplanmasinda, VKI: Agirlik(kg)/
Boyz(metre) formiilii kullanild1 (129). VKI persentili % 95’in iizerinde olanlar obez olarak
degerlendirildi. Bel/kalga orani (BKO), bel ¢evresi(cm)/ kalga gevresi(cm) formiilii ile elde
edildi. Olgtimler oda giysileri icinde, a¢ karnina ve ayakta elde edildi. Bel g¢evresi, arkus
kostarum ile prosesus spina ilaca anterior superior arasindaki en dar cap, kalca Qevyesi ise
arkada gluteus maksimuslar ve ¢énde symphysis pubis iizerinden gegen en genis ¢ap olarak

kabul edildi (130).

3.2.Kan Basmc1 Ol¢iimleri

Kan basinct 6lgtimleri, hastalarm 20 dakikalik dinlenme periyodunu izleyerek, oturur
pozisyonda, yasina uygun mangonla, civali sfigmomanometre ile yapildi. On dakika ara ile sag
koldan iki 6lgtim gergeklestirildi. Birinci Korotkoff sesinin duyuldugu (1.faz) deger sistolik kan
basinci, Korotkoff seslerinin kayboldugu (5.faz) deger diastolik kan basinci olarak kaydedildi. Hem
sistolik hem de diastolik kan basinglart i¢in iki 6lglimiin ortalamasi almarak hastalarin kan

basinglari elde edildi.
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3.3.0GTT Testi

Hastalardan 8 saatlik agliktan sonra AKS ve Insiilin igin kan numuneleri alinip hemen
ardindan 1,75 gr/ kg (max.75gr) oral glukoz yiiklemesi yapild:. Yiiklemeden sonraki 30,60, 90
ve 120. dakikalarda kan sekeri ve insiilin diizeyleri i¢in kan numuneleri alindi. Kan alma
islemleri ile es zamanlt olarak idrar glukoziiri yoniinden degerlendirildi. Ayrica her hasta igin

trapezoidal modelle egri altinda kalan alan hesabiyla AUC degerlerf bulundu.

3.4.Biyokimyasal Incelemeler

Hastalarin 8 saat aglhiktan sonra vendz kanlar1 alindi. Alinan kanlar diiz tiiplere konulup
santrififj edilerek (2500 devir/ dk, 5 dk siireyle) serumlart ayrildi ve hemen galisild:. Insiilin,
Immulite 2000 otoanalizoriinde, DPC firmasina ait ticari kit kullanilarak “Immunometric
Assay” metoduyla ¢alisildi. Vitamin B12 ve Folik asit ise, ayni otoanalizor ve ayni firmaya ait
ticari kitler kullanilarak, sirasiyla “Immunometric Assay” ve “Competetive Assay” metodlartyla
calisildi.

Serum aghk kan sekeri, “Olympus 2700” marka ticari otoanalizérle, “Olympus” marka
ticari kitler kullanilarak enzimatik kolorimetrik metodla ¢alisildi. Serum TG, TK ve HDL
diizeyleri, “Olympus 2700” marka ticari otoanalizérle, “Olympus” marka ticari Kkitler
kullamlarak kolorimetrik metodla ¢aligildi. Serum LDL diizeyleri ise TK=LDL+HDL+TG/5
formiiliiyle hesaplandi.

Plazma tHcy diizeyleri igin, 8 saat agliktan sonra alinan kan numuneleri, EDTA’l1 tiiplere
konulduktan sonra plazmalart ayrildi ve -20 santigrad derecede muhafaza edildi. Elde edilen
plazma, Immulite 1000 otoanalizériinde, DPC firmasina ait kitler kullanilarak “Competitive
Immunoassay” metodu ile ¢alisildi. Kullanilan kitin 22-66 yas arasi sagliklt kadin ve erkek

eriskinler i¢in normal kabul edilen deger aralig1 5-12 umol/L idi.

3.5.Istatistiksel Analiz -

Toplanan veriler, “’SPSS for Windows Release 10.0” programina yiiklendi. Gruplar
arasinda yas dagilimi agisindan farkliik olup olmadigi “Mann-Whitney U Testi” ile, cinsiyet
agisindan farklilik olup olmadigr ise “Ki-kare Testi” ile degerlendirildi. Her iki grubun
parametrelerinin dagilimi parametrik kogsullari saglamadifi igin nonparametrik testlerden
“Mann-Whitney U Testi” yapildi. Parametreler arast iligkilerde “Spearman Korelasyon Analizi”
kullaruldi. Bagimsiz degiskenlerin tHey tizerindeki belirleyiciligi “Multiple Regresyon Analizi”
ile degerlendirildi. p<0.05 degeri anlamlilik kriteri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Gruplarin Yas ve Cinsiyet Dagilimlar

Caligma grubunun yas ortalamasi 12,9+2,2 yil olarak saptandi. Grubun 4’iinii (%57,1)
kiz, 3*tinii (%42,9) erkek olgular olusturdu.

Kontrol grubununun yas ortalamasi 13,0+2,4 yil olarak saptandi. Grubun 6’sim (%60)
kiz, 4tinti (%40) erkek olgular olusturdu.

Bu iki grup arasinda yas ve cinsiyet dagilimlari agisindan anlamli bir fark bulunamadi
(p>0,05) (Tablo11,12).

Tablo 11. Calisma ve kontrol gruplarinin yas dagihimlar

Hiperinsiilinemik Normoinsiilinemik
z P
(n=7) (n=10)
Yas (y1l
# ) 12,9422 13+2,4 -0,221 0,825
(ortalama £ SD)
*P<0,05

Tablo 12. Calisma ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimlar:

Hiperinsiilinemik(n=7) Normoinsiilinemik(n=10)

Say1 % Say1 % p
Kiz 4 57,1 6 60 1,00
Erkek 3 42,9 4 40

*P<0,05

4.2.Gruplarin Antropometrik Ol¢iim Karsilastirmalar

Hiperinsiilinemik grup ile normoinsiilinemik grup arasinda boy, kilo ve VKIi degerleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklihk yoktu. Iki grup arasinda bel-kalga orani

yéniinden de anlamh bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Gruplarm antropometrik dl¢iim karsilastirmalar

Hiperinsiilinemik  Normoinsiilinemik z p
Boy (cm) 160+ 3,75 149,5 £9,75 -1,416 0,157
VA (kg) 78 £17,25 64 +14,81 -0,537 0,591
VKI 29,55 +3,55 29,25 +2,78 -0,146 0,884
Bel-kal¢a Oram 0,85+ 0,025 0,875 +0,04 -0,343 0,732

*P<0,05

4.3.Kan Basinci, Nabiz Degerlendirmeleri

Normoinstilinemik grupta yer alan 15 yagindaki bir erkek hastada anlamli hipertansiyon
saptandit (>%95). Iki grup arasinda nabiz, sistolik ve diastolik kan basinglar1 yoniinden

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Kan basinci ve nabiz degerlerinin karsilastirilmasi

Hiperinsiilinemik Normoinsiilinemik z p
Nabiz (/dk) 80 +15 83 +13,5 -0,547 0,585
Sistolik KB (mmHg) 100 +5 105 +5 0,475 0,635
Diastolik KB (mmHg) 70 £10 70 £10 0,411 0,681

*P<0,05

4.4. AKS, A¢lik Insiilin ve Ortalama AUC Degerlendirmeleri

Aglik kan sekeri degerleri her iki grupta istatistiksel olarak farkli olmamasina karsin
(p>0,05), aghik insiilin ve ortalama AUC degerleri, hiperinsiilinemik grupta anlamli olarak

yiiksekti (p<0,05) (Tablo 15).
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Tablo 15. AKS a¢lik insiilin ve ortalama AUC degerlendirmeleri

Hiperinsiilinemik  Normoinsiilinemik z p
AKS (mg/dl) 104 £9,5 90 +11,37 -1,562 0,118
A. Insiilin (wU/ml) 27,4 £12,6 16,4 +£5,62 -2,245 0,025
0. AUC (nU/ml) 3667,87 + 907,31 1348,87 + 448,87 -3,416 ‘ 0,001

*P<0,05

4.5. Vitamin B12 ve Folat Diizeyleri

Iki grup arasinda vitamin B2 ve folat diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Vitamin Bi12 ve folat diizeylerinin degerlendirilmesi

Hiperinsiilinemik Normoinsiilinemik z p
Vit. Bi2 (pg/ml) 221+40,5 268,5+)39,75 -0,879 0,379
Folat (ng/ml) 8,47 £2,6 ' 9,8 £1,52 -0,293 0,77

*P<0,05

4.6. Lipid Profili Degerlendirmeleri

Iki grup arasinda TK, TG,HDLve LDL diizeyleri yoniinden anlamli farklilik yoktu
(p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Calisma ve kontrol gruplarmda lipid degerlerinin karsilastirilmasi

Hiperinsiilinemik Normoinsiilinemik zZ p
TK (mg/dl) 171 £13,5 175 £19,5 -0,488 0,625
HDL (mg/dl) 29 £5 38 £7,75 -1,711 0,087
LDL (mg/dl) 118,1 £27 104,5 £13.,9 -0,976 0,329
TG (mg/dl) 197 £75,5 120 £42,75 -1,269 0,205

*P<0,05
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4.7. Homosistein Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Iki grup arasinda, plazma tHcy diizeyleri yoniinden anlamli farklihk yoktu. (5,7umol/L
+2;5,75 £1,47; z=-0,732; p>0,05)

4.8. Korelasyon Degerlendirmeleri

4.8.1. Normoinsiilinemik Grupta Korelasyon Degerlendirmeleri

Yas ile boy (p=0,004 r=0,811) ve VA (p=0,002 r=0,842) arasinda; boy ile VA (p=001
r=0,879) ve AKS (p=0,023 r=0,705) arasinda; VA ile VKI (p=0,008 r=0,782) ve ortalama
AUC (p=0,011 r=0,758) arasinda; TK ile TG (p=0,012 r=0,754) arasinda; TG ile BKO
(p=0,004 r=0,818) arasinda pozitif korelasyon saptanirken, sistolik (p=0,02 r=-0,717) ve
diastolik (p=0,043 r=-0,649) kan basinglar ile folat arasinda; folat ile tHcy (p=0,003 r=-0,83)

arasinda negatif korelasyon saptandi (Tablo 18).

4.8.2. Hiperinsiilinemik Grupta Korelasyon Degerlendirmeleri

Yas ile VA (p=0,004 r=0,908), VKI (p=0,01 r=0,872), aglik insiilin (p=0,045 r=0,763)
ve TG (p=0,014 r=0,854) arasinda; boy ile VA (p=0,001 r=0,936), VKI (p=0,0004 r=0,964)
ve TG (p=0,023 r=0,821) arasinda; VA ile VKI (p=0,005 r=0,9) ve TG (0,016 r=0,846)
arasinda; sistolik KB ile diastolik KB (p=0,01 r=0,872) ve folat (p=0,009 r=0,879) arasinda;
aglik instilin ile TG (p=0,013 r=0,857) arasinda, TK ile LDL (p=0,002 r=0,928) arasinda
pozitif korelasyon saptanirken, HDL ile LDL (p=0,023 r=-0,821) ve BKO (p=0,014 r=-0,852)
arasinda negatif korelasyon (p<0,05) saptand: (Tablo 19).
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Tablo 18. Normoinsiilinemik grupta korelasyon degerlendirmeleri.

YAS BOY VA VKI SKB DKB NBZ
BOY (cm) -r- 10,811
P | 0,004*
VA (kg) -r- 10,842 0,879 -
P 10,002* |0,001*
VKI -r- 10,619 0,479 0,782

P 10,056 0,162 0,008*
SKB (mmHg) -- 10,13 -0,127 10,054 0,482
P 1072 0,726 0,883 0,158
DKB (mmHg) -r-[-0,171 1-0,276 |-0,077 (0,128 0,618
P 10,637 0,44 0,832 0,724 0,057

NBZ (/dk) --10,047 1-0,185 |-0,043 |-0,142 |-0,123 |0,255
P 10,897 0,608 0,906 0,696 0,735 0,477
AKS (mg/dh) -r- 10,298 0,705 0,401 -0,109 - |-0,333 | -0,248 |-0,059

P 10,403 0,023 10,25 0,763 0,348 0,49 0,872
A.INS. uU/ml) | -r- |-0,006 |-0,212 [-0,321 |0,018 0,449 -0,026 | -0,062
P 10,986 0,556 0,365 0,96 0,193 0,944 0,865
B12 (pg/mi) -r- 1-0,31 -0,273 |-0,188 |-0,212 |-0,543 [-0,347 |0,012
P 10,384 0,446 0,603 0,556 0,105 0,326 0,973
FOLAT (ng/ml) | -r- |-0,031 0,067 [-0,103 |-0,358 {-0,717 [-0,649 |-0,296
P 10,932 0,866 10,777 0,31 0,02~ 0,043* |0,406

TK (mg/dl) -- |0 -0,055 |0,049 0,432 10,481 -0,1 -0,573
P |1 0,881 0,894 0,213 0,16 0,784 0,083
HDL (mg/dl) -r- |-0,006 [0,273 0,115 -0,079 |-0,235 |-0,424 |-0,031
P 10,986 0,446 0,751 0,829 0,514 0,222 0,933
LDL {mg/dl) -r-1-0,186 |-0,358 |-0,236 |0,091 0,315 -0,141 | -0,401
P 10,607 0,31 0,511 0,803 0,375 0,697 0,25
TG (mg/dl) -r- 10,037 0,067 0,067 0,321 0,147 -0,36 -0,693

P 10,919 0,855 0,855 0,365 0,684 0,307 0,071
HCY (umol/L) -r- 10,012 -0,067 1-0,079 10,055 0,596 0,604 0,432
P 10,973 0,855 10,829 0,881 0,069 0,065 0,212

O.AUC (nU/ml) | -r- | 0,557 0.6 0,758 0,552 0,235 0,475 0,179
P 10,094 0,067 0,011 10,098 0,614 0,165 0,621
BKO -r- 10,043 0,079 0,079 0,236 0,06 -0,109 [-0,543

P 10,905 0,829 0,829 0,511 0,869 0,764 0,105

*p<0,05

VA: Viicut agirhigr. VKI: Viicut kitle indeksi SKB: Sistolik kan basinci. DKB: Diastolik kan basinct,
NBZ: Nabiz. AKS: Aclik kan sekeri. A. INS.: A¢lik insiilin. B12: Vitamin B12. TK: Total kolesterol. HDL:
High dansity lipoprotein. LDL: Low dansity lipoprotein. TG: Trigliserid. HCY: Homosistein. O. AUC:
Ortalama AUC. BKO: Bel-kalga orani
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Tablo 18’ in devami

AKS A.INS. |B12 FOLAT | TK HDL LDL TG HCY |O.AuC
A. INS. (uU/ml) - |-0,243
P |0,498
B12 (pg/ml) -- 1-0,359 |-0,321
P 10309 0,365
FOLAT (ng/ml) - |0,182 |-0,273 |0,297
P 0614 [0446 |0,405
TK (mg/df) - [-0,329 [0,213 [-0,249 |-0,176
P |0353 |0555 |0487 |0,626
HDL (mg/dl) -~ 10322 |-0,079 [0,236 |-0,248 |0,158
P |0364 10829 |o511 |0489 |0,663
LDL (mg/dl) -~ |-0,529 |0,006 |0067 |-0,03 |0,827 |0,152
P |0116 |0987 |0855 |0934 |[0,003* |0,676
TG (mg/dl) -- |-0,036 /0236 |-0,358 |0,321 0,754 |[-0,152 |0,479
P 092 0511 |0,31 0,365 |0,012* (0676 |0,162
HCY (umoi/L) -- 10,067 10515 |-0,552 |-0,83 |-0,109 |0,079 |-0,297 |-0,333
P |o854 10128 |[0098 |0,003* |0763 |0,829 |0405 |0,347
0. AUC (uU/ml) -~ 10328 |-0491 |-0406 |-0,382 [-0,03 [-003 |-0,224 |-0,176 |0,224
P |0354 |05 0244 |0276 (0934 |0934 |0533 |0627 |0,533
BKO -~ 0,024 |0,103 |-037 |0503 |0371 |-06 0,103 |0,818 |-0,382 |-0,055
P [0947 10777 ]0,293 [0,138 [0291 |0067 [0,777 |0,004* |0,276 |0,881

*p<0,05

VA: Viicut agirligr. VKI: Viicut kitle indeksi. SKB: Sistolik kan basinci. DKB: Diastolik kan basmnci.
NBZ: Nabiz. AKS: Aclik kan sekeri. A. INS.: A¢lik insiilin. B12: Vitamin B12. TK: Total kolesterol. HDL:
High dansity lipoprotein. LDL: Low dansity lipoprotein. TG: Trigliserid. HCY: Homosistein. O. AUC:
Ortalama AUC. BKO: Bel-kal¢a orani
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Tablo 19. Hiperinsiilinemik grupta korelasyon degerlendirmeleri

YAS BOY(cm) | VA(kg) VKI SKB DKB NBZ(/dk)
BOY (cm) -r- | 0,927
P 0,002
VA (kg) -r- (0,908 0,936
P _|0,004* 0,001*
VKI -r- 10,872 0,964 0,9
P [0,01* 0,0004* 0,005*
SKB (mmHg) -r- 10,028 -0,28 -0,236 -0,336
P 10,951 0,542 0,610 0,46
DKB (mmHg) -r- | -0,03 -0,336 -0,179 -0,43 0,872
P 10,935 0,460 0,7 0,335 0,01*
NBZ (/dk) -r- 10,339 0,36 0,39 0,144 -0,169 -0,094
P |0,456 0,427 0,385 0,757 0,715 0,84
AKS (mg/dl) -r- (0,109 0,035 0,126 0,214 -0,112 0,018 -0,684
P 10,815 0,939 0,787 0,644 0,81 0,968 0,089
A.INS.(uU/ml) -r- 10,763 0,678 0.612 0,642 0,28 -0,037 0,342
P [0,045* 0,093 0,143 0,119 0,542 0,936 0,452
B12 (pg/ml) -r- 10,527 0,357 0,558 0,214 0,187 0,523 0,396
P 10,223 0,431 0,192 0,644 0,687 0,227 0,378
FOLAT (ng/ml) | -r- [ 0,163 -0,035 -0,126 -0,07 0,879 0,598 -0,198
P {0,725 0,939 0,787 0,879 0,009* 0,155 0,67
TK (mg/dl) -r- 10,490 0,25 0,27 0,107 0,224 0,224 0,558
- P 10,263 0,588 0,557 0,819 0,628 0,628 0,192
HDL (mg/dl) -r- |-0,145 -0,035 0 0,107 -0,074 0,074 -0,738
P 10,755 0,939 1 0,819 0,873 0,87 0,057
LDL mg/dl) -r- 10,2 0 0 -0,1 0,074 0,056 0,486
P 10,667 1 1 0,819 0,873 0,904 0,268
TG (mg/dl) -r- 10,854 0,821 0,846 0,714 0,018 -0,074 0,666
P 0,014 0,023* 0,016* 0,071 0,968 0,873 0,101
HCY (umol/L) -r- {-0,272 -0,214 -0,342 -0,071 -0,467 -0,58 -0,342
P {0,553 0,644 0,452 0,879 0,289 0,172 0,452
0. AUC (uU/ml) | -r- | -0,054 -0,392 -0,18 -0,428 0617 0,673 0,054
P 10,907 0,383 0,699 0,337 0,139 0,097 0,908
BKO -r- 1-0,339 -0,481 -0,448 -0,593 0,194 0,135 0,486
P 10,456 0,273 0,312 0,16 0676 = 10,771 0,268

*p<0,05

VA: Viicut agirig. VKI: Viicut kitle indeksi. SKB: Sistolik kan basinci. DKB: Diastolik kan basinci.
NBZ: Nabiz. AKS: Aglik kan sekeri. A. INS.: A¢lik insiilin. B12: Vitamin B12. TK: Total kolesterol. HDL:
High dansity lipoprotein. LDL: Low dansity lipoprotein. TG: Trigliserid. HCY: Homosistein. O. AUC:
Ortalama AUC. BKO: Bel-kalga oran1
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Tablo 19’ un devami

AKS  |INSUL |B12 FOLAT |TK HDL  |LDL TG HCY | 0AUC
AINS.(uU/ml) | - | -0,285
P |0534
B12 (pg/ml) -+- 10,178 | 0,071
P (0701 |0,879
FOLAT (ng/ml) | -r- |-025 [05 -0,071
P |0588 |0253 |0,879
TK (mg/dl) - |-0071 0357 |0535 |0,035
P 0879 [0431 |0215 |0,9394
HDL (mg/dI) -~ 10571 |-0392 [-0,035 |0 -0,75
P (0180 |0,383 0939 |1 0,052
LDL (mg/dl) -~ |-0071 |0142 |0285 |-0142 |0,928 |-0,821
P 0879 |0759 |0534 [0759 |0,002* |0,023*
TG (mg/dl) -~ |-0321 |0857 |0428 0142 |0464 |-0.428 |0,214
P |0482 [0013* [0337 (0759 |0293 [0337 |0644
HCY (umol/L) | -~- 0428 |-0321 |-05 -0,464 0,071 |-0,107 0,357 |-0,464
P 10337 |0482 [0253 10293 |0879 [0819 |0431 |0,293
O.AUC (uU/ml) | -r- 0,142 |0,035 |0392 |02142 |0571 |-0392 |0571 |0 -0,071
P 10759 |0939 [0383 |0644 |0,18 0,383  |0,18 1 0,879
BKO -- |-0,481 |-0037 |-0074 |-0037 |0555 |-0,852 [0,741 |-0,037 |0,185 |0,592
P 0273 |0937 |0874 0937 |0195 |0014* |0056 |0937 |0690 |0.16
*p<0,05

VA: Viicut agirligi. VKI: Viicut kitle indeksi. SKB: Sistolik kan basinci. DKB: Diastolik kan basmci.
NBZ: Nabiz. AKS: A¢lik kan sekeri. A. INS.: Aglik insiilin. B12: Vitamin B12. TK: Total kolesterol. HDL:
High dansity lipoprotein. LDL: Low dansity lipoprotein. TG: Trigliserid. HCY: Homosistein. O. AUC:

Ortalama AUC. BKO: Bel-kal¢a orani
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4.9. Multiple Regresyon Analizi

Her iki grupta plazma tHcy diizeylerini etkileyebilecek olan yas, cisiyet, boy, VA, VKI,
bel-kalga orani, B12, folat, nabiz, sistolik ve diastolik KB, AKS, aclik insiilin, ortalama AUC,
TK, HDL, LDL, TG gibi degiskenlerin model i¢ine dahil edildigi Multiple Regresyon
Analizi’nde, hiperinsiilinemik grupta plazma tHcy artiran veya azaltan bagimsiz herhangi bir
faktor tespit edilemezken, normoinsiilinemik grupta, folat diizeylerinin plazma tHcy
diizeylerindeki degisime ters orantili olarak katkida bulundugu ve bu degisimi %76 oraninda

agikladig goriildii. (p<0,05; R?=0,768) (Tablo 20).

Tablo 20. Multiple regresyon analizi tablosu

Hiperinsiilinemik Normoinsiilinemik

R? F B t P R? F B t p
Yas 0452 1653 -0,429 -1,357 0,246 0248 | 1153 0,292 1,090 0,312
Cinsiyet ’ ’ 1,962 1,503 0,207 | 7 ’ -1,745 -1,373 0,212
Boy 0,207 0,469 0,685 0,271 1,017 0,356
VA -0,155 -1,251 0,338 -0,297 -1,137 0,307

0,542 0,592 0,620 | 2,043

VKi 0,363 0,350 0,760 0,680 1,456 0,205
BKO 13,745 0,515 0,658 -15,931 | -2,607* | 0,048
NBZ -0,03 -0,674 0,549 0,084 2,768 0,033
SKB 0,249 0,331 0,059 0,341 0,756 | 0,694 | 4,544 | 0,113 2,232 0,067
DKB -0,119 -0,590 0,597 -0,03 -0,416 0,692
B12 0,005 -0,356 0,740 -0,005 -1,502 0,177
Folat 0368 1,167 -0,263 -1,461 0,218 0,768 | 11,56 -0,581 -3,974 0,005*
AKS 0,046 0,511 0,644 -0,01 -0,316 0,763
A. INS. 0,201 0,252 -0,05 -0,548 0,622 0,530 | 2,258 0,172 2,130 0,077
0. AUC 0,0003 0,302 0,783 0,0024 1,990 0,094
HDL -0,112 -0,649 0,583 0,045 0,406 0,699
LDL 0,043 0,644 0,586 | 0,064 | 0,137 | -0,008 -0,156 0,881
TG 0,678 1,055 -0,007 0,790 0,790 -0,003 -0,205 0,844
TK -0,05 -0,410 0,722 | 9,008 | 0,068 | 0,006 -0,260 0,801
*P<0,05

VA: Viicut agirhgi. VKI: Viicut kitle indeksi. SKB: Sistolik kan basmci. DKB: Diastolik kan basinct.
NBZ: Nabiz. AKS: Aglik kan sekeri. A. INS.: Aglik insiilin. B12: Vitamin B12. TK: Total kolesterol. HDL:
High dansity lipoprotein. LDL: Low dansity lipoprotein. TG: Trigliserid. O. AUC: Ortalama AUC. BKO: Bel-
kalga orani.
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5. TARTISMA

Cocuklarda kilo fazlahiginm, kardiyovaskiiler risk faktorleri ile korele oldugu
bilinmektedir (2,54). Hiperhomosisteinemi, erken KVH’lar agisindan hipertansiyon, sigara
i¢me, diyabet ve kolesterol yiiksekligi gibi diger risk faktorlerinden bagimsiz ve major bir risk
faktorii olabilecegi gibi bunlarin etkisini de arttirabilmektedir (98). Homosisteinin, 6zellikle
genglerde myokard infarktiisii igin kuvvetli bir risk faktérii oldugunun gésterilmesiyle, bu
durum desteklenmistir (161). Hiperinsiilinemi de KVH igin iyice kabul gormiis bir diger risk
faktoridir (132). Obez ¢ocuklarin obez olmayanlara gore hiperinsiilinemik oldugu
gosterilmis olmasma ragmen, obez g¢ocuk ve adolesanlarda obezite hiperinsiilinemi
birlikteliginin homosistein ve diger KVS risk faktorlerinin plazma diizeylerini ne derecede

etkiledigi yoniinde heniiz yapilmig olan bir ¢alisma yoktur.

Bu diistinceden yola ¢ikarak yapilan bu ¢aligmada, OGTT uygulanan 17 obez gocuk ve
adolesandan hiperinstilinemik olanlar ile normoinsiilinemik olanlar arasinda plazma tHcy ve

diger KVS risk faktorleri yontinden herhangi bir farklilik olup olmadig: arastirilmustir.

Obezitede hiperinsiilinemi ve insiilin rezistans: karakteristiktir (54). Obez ¢ocuklar, obez
olmayan gocuklara gore hiperinsiilinemiktir ve insiilinle uyariimis glukoz harcanimi %40
oraninda daha disiiktiir. Obez adolesanlarda visseral yag miktari, bazal ve glukozla uyarilmis
hiperinsiilinemi ile direkt ve insiilin duyarliligiyla ters orantilidir(133). Calismamizda, visseral
yag miktar1 6lgtilmedi. Fakat her iki grupta, aglik insiilin ve Orta AUC degerleri ile VKI
arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmedi (Tablo 18,19). Artan VKI ile DM rolatif riski
artmaktadir. Uzun dénem izlemlerde, obezite ile OGTT sirasindaki plazma glukoz diizeyleri
arasinda iliski oldugu saptanmustir. Yapilan bir ¢alismada, obez adolesanlarin %2.4’{iniin 30
yasina geldiklerinde Tip-2 DM gelistirdikleri, buna karsilik, ¢alismadaki obez olmayan
adolesanlarm higbirinin bu yasta DM gelistirmedigi gozlenmistir (54). Tip 1 DM’dan farkli
olarak tip 2 DM’lu gocuklarin %85’i ilk bagvuruda fazla kilolu yada obezdir (134,135).
Caligmamizda, tiim olgularin %41,1°1 hiperinsiilinemik, %58,8’i normoinsiilinemikti, OGTT
testi siiresince glukoz degerleri diyabetik degerlere ulagmadi.

Kesitsel galismalar, cocuk ve adolesanlarda obezite ile hipertansiyon arasindaki iliskiyi
ortaya koymustur (136). Bu veriler, meveut iliskiyi dogrulayan longitudinal ¢alismalarla
desteklenmistir. ABD'de Hipertansiyon Klinik Degerlendirme Komitesi’nin bir milyonu askin
bir populasyon tizerinde yaptiklari bir galigmada, kilo fazlaligimin, ¢ocuk ve eriskinlerde

hipertansiyon prevelansmi %50 arttirdigini saptanmigtir (137). Lauer ve Clarke, yapmis
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olduklar1 kohort aragtirmasinda, ilk olarak okul gaginda degerlendirilen cocuklari, erigkin
dbnemde takip etmisler ve eriskin dénemdeki kan basincinin, cocukluk donemindeki kan
basnct ile korele oldugunu bulmuglardir (138). Manatunga ve ark, cocuklart 2 yagindan 5,5
yasma kadar her 6 ayda bir kan basimnci ile takip etmisler, yas, boy, kilo ve VKi’nin kan
basnct ile yiiksek oranda korele oldugunu tespit etmislerdir (139). Sinaiko ve ark, 679 olguyu
7 yasindan 23 yagsina kadar monitdrize etmisler ve ¢ocukluk ¢agindaki VKI yiiksekliginin
geng eriskindeki sistolik kan basinci ile anlamli sekilde iliskili oldugunu bulmuglardir (137).

Obezitedeki kan basinci yiiksekligi patogenezi agik degildir. Weidman ve ark'nin yaptigi
bir derlemede, obezlerdeki kan basinci yiiksekligi; obezlerde bulunan normal plazma renin
aktivitesi ile birlikte artmuig aldesteron seviyelerine, obezlerin tuz alimina asir1 duyarli
olmasina, rolatif olarak normal viicut yiizey alani olmasina ragmen artmis total kan voliimiine,
eksantrik sol ventrikiil hipertrofisine, sitozolik Ca™ diizeylerinin artist ve Mg"" diizeylerinin
azalmas gibi teorilere baglanmistir (140). Son yillarda yapilan ¢alismalarda {izerinde en sik
durulan konu, insiilin rezistansinin patolojik roliidiir (48,141,142). {leri yaslarda obez hastalarin
%20'sinde diyabet gelismesi, ve diyabetli obez hastalarda hipertansiyon gériilme sikliginin
artig gostermesi (143), bu goriisti desteklemektedir, Insiilinin bu etkiyi, sodyum ve su
tutulumunu artirma, sempatik sinir aktivasyonu yapma, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
proliferasyona yol agarak vaskiiler rezistansi artirma yoluyla gergeklestirdigi belirtilmigtir
(140).

Yagli dokuda, yagsiz dokudan daha az damarlanma vardir. Obezite hipertansiyonunun
hemodinamik agiklamasi, diigik damarlanmasi olan yagli dokudan dolayi, rolatif olarak
restrikte olmusy arteriyel kapasitenin uygunsuz olarak kardiyak outputun artisina neden olmas:
seklinde yapilmigtir (144).

Glowinska ve ark, ortalama yaglar1 14,3 yil olan 49’u obez, 56’s1 hipertansif ve obez,
58’1 hipertansif ve 122’si diabetli olan toplam 285 gocuk ve adolesani , ortalama yaslar1 14,1
yil olan 79 saglikli g¢ocuk ve adolesan ile, aterokleroza ait risk faktorleri yOniinden
kargilagtirilmuslar ve hipertansif olan iki grupta homosistein diizeylerini yiiksek bulmuslardir
(145).

Cocukluk cagindaki kan basinc ile ilgili genis serili epidemiyolojik c¢alismalarla elde
edilen verilerle hazirlanan persentil egrileri goz oniine alinarak yapilan degerlendirmeler
sonucunda normoinsiilinemik grupta yer alan 15 yasindaki bir erkek hastada anlaml
hipertansiyon saptandi  (>%95). Calismamizda, hiperinsiilinemik obez ¢ocuklar ile
normoinsiilinemik obez ¢ocuklar arasinda nabiz, sistolik ve diastolik kan basinglar: yoniinden

anlaml farklilik saptanmadi. (p>0,05) (Tablo 14).
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Obez ¢ocuklarda dislipidemi, genel olarak serum LDL, TK ve TG diizeylerinde artma,
HDL diizeyinde azalma seklinde kargimiza g¢ikar. Dislipidemi patogenezi, obezitede artmis
visseral yag hiicrelerinin lipolizinin artis1 ve iiretilen serbest yag asitlerinin serumda artist ile
agiklanmistir (48,141). Bu durumun, obezitede goriilen bir diger metabolik degisiklik olan
periferik insilin direnci ile ilgili oldugu yoniindeki agiklamalarda son yillarda yogunlasma
vardur. Insiilin diizeyleri ile TG, TK, LDL diizeyleri arasinda pozitif korelasyon, HDL diizeyi
ile negatif korelasyon bulunmustur (48,51,137,141).

Bizim ¢alismamizda, normoinsiilinemik grupta insiilin ile lipid profili arasinda herhangi
bir korelasyon saptanmazken (p>0,05) (Tablo 18), hiperinsiilinemik grupta insiilin ile TG
arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,05) (Tablo 19).

Lauer ve ark, ilk inceleme yaslari 8-18 yas olan 2446 olguyu 20-25 yaslarinda geng
erigkin donemde tekrar incelemisler ve gocukluk g¢agindaki yiiksek kolesterol diizeylerinin
erigkin dénemdeki yiikselmelerle iligkili oldugunu géstermislerdir (146).

Obezite ile iliskili dislipideminin mekanizmast iyi bilinmemektedir. VLDL
partikiillerinin tretim hizi, obez bireylerde artmig goriinmektedir. Obez bireylerde kolesterol
sentezindeki artis, VLDL {iretimini uyaran, daha biiylik bir hepatik kolesterol havuzu
olusturur. (147). Obezite, daha yiiksek derecede aterojenik oldugu diistiniilen, kiigiik, yogun
LDL partikiillerinin artigina neden olabilir (148).

Yag dagilimu, lipid ve lipoprotein konsantrasyonlari i¢in kismen énemli olabilir. Santral
yag dagilimi veya abdominal bosluktaki yag birikimleri, elverigsiz lipid diizeyleri ile iliskili
goriinmektedir. Visseral yag birikimi, insiilin rezistansi ile iliskilidir ve intraabdominal yag
hiicrelerinde artmug lipoliz yoluyla iiretilen serbest yag asitlerinin artmasiyla sonuglanabilir.
Bu durum, karacigerde TG ve LDL kolesteroliin artis1 ile sonuglanabilir. Daniels ve ark, obez
¢ocuk ve adolesanlarda, bel ve iist abdomen bdlgesinde, kalga ve uyluktakine gére artmis yag
kitlesinin, daha yiiksek TG ve daha diisiik HDL kolesterol diizeyleri ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (141).

Caligmamizda, normoinsiilinemik grupta bel-kalga orani ile TG diizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon saptanirken (Tablo 18), hiperinsiilinemik grupta bel-kalg¢a orani ile HDL
arasinda negatif korelasyon saéptandl (p<0,05) (Tablo 19). Bu durum, literatiir bilgileri ile
uyumludur. —

Hiperhomosisteineminin 6zellikle vitamin Bi2, folat ve Be gibi homosistein
metabolizmasinin  verimliligini belirleyen beslenme ile ilgili faktorlere bagli oldugu

gosterilmistir (70,149).

38



Francoise ve ark, siddetli obezite i¢in yapilan gastroplasti sonrasi olusan smirda bir folat
eksikliginin, hiperhomosisteinemiyi ilerletebilecegini diigiinerek; ortalama yaslar1 37+1 yil
olan 49’u kadm, 4’ erkek, toplam 53 erigkin obez hastada (VKI 42+1), vertikal
gastroplastiden 6nce ve 1 yil sonra HPLC metodu ile plazma Hcy konsantrasyonlarim
Olemiislerdir. Sonugta, plazma Hcy konsantrasyonlari smirin tizerinde anlamli sekilde
artmigtir. Hey degisimlerinde cinsiyet farkliligi saptanmazken, Hcy diizeyleri 53 hastanin
40’inda  artmms, plazma konsantrasyonu 15 pmol/L’nin iizerinde olarak tanimlanan
hiperhomosisteinemi, ameliyat dncesi %6 iken, gastroplastiden 1 yil sonra %32 oramina
ulagmugtir. Diger taraftan, ameliyat dncesi hastalarin %40’ inda Hcy konsantrasyonlart 9
pmol/L’ nin altinda iken ameliyat sonrasi bu oran %20 olarak tesbit edilmistir. Hcy
konsantrasyonlarindaki degisimler, kilo kaybi ve plazma folat konsantrasyonlarindaki azalma
ile korele olarak bulunmustur. Oysa gastroplasti, ortalama 32 kg’lik kilo kaybiyla birlikte,
konvansiyonel risk faktorlerinde (TG diizeyleri, glisemi, insiilin rezistansi-insiilin/glukoz
olarak degerlendirildi-Lp(a) ve HDL konsantrasyonlar1) belirgin bir diizelme saglamustir.
Yapilan ¢aligmanin, gastroplasti sonras: sistemik etkili folat ilavesini destekledigi belirtilmistir
(150).

Calismamizda, vitamin-Bi12 ve folat diizeyleri her iki grupta normal diizeylerde oldugu
i¢in, bu vitaminlerin nutrisyonel eksikliklerinin plazma tHcy diizeyleri tizerindeki muhtemel
rolii ekarte edildi.

Calismamizda, iki grup arasinda vitamin Bi2 ve folat diizeyleri yoniinden anlamli
farklilik yoktu (Tablo 16). Normoinsiilinemik grupta tHcy diizeyleri ile folat arasinda negatif
korelasyon saptanirken (Tablo 18), hiperinsiilinemik grupta tHcy diizeyleri ile folat arasinda
korelasyon saptanmadi (Tablo 19). Her iki grupta tHcy ile vitamin B12 arasinda korelasyon
saptanmadi (Tablo 18,19).

Hiperinsiilinemik obez eriskinlerde, plazma tHcy diizeylerinin artmis oldugu, Sanchez
ve ark’nin yapmis olduklar: bir ¢aligmada gdsterilmistir. Yaglart 33-55 (ort. 45) yil arasinda
degisen 20 obez erkek olguya (VKI>29) OGTT uygulanmis ve olgular aghk insiilin
diizeylerine gore hiperinsiilinemik (Aglik insiilin>9 pU/ml) ve normoinsilinemik (aglik
instilin<9 pU/ml) olmak tizere iki gruba ayrilarak, OGTT siiresince glukoz, insiilin ve
homosistein diizeyleri monitorize edilmis, ayrica aglik kan 6rneklerinde, vitamin Biz, folat,
TK, TG ve HDL diizeyleri de degerlendirilmistir. Hastalarin %60’1inda (n=12)
hiperinstilinemi, %40’inda (n=8) normoinsiilineminin tespit edilmis oldugu ¢alismada; aglik
tHcy ve TG diizeyleri hiperinsiilinemik grupta normoinsiilinemik gruba goére patolojik

degerlere ulasmaksizin anlamli sekilde yiiksek bulunmus, bununla birlikte, folat ve vitamin
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Bi2 diizeyleri her iki grupta benzer ve normal smirlar iginde tesbit edilmigtir. Olgularin
higbirisinde kolesterol degerleri normal siirlari agsmamus, iki grup arasinda TK ve HDL
yoniinden anlamh farklihk bulunmamugtir. Normoinsiilinemik grupta, glukoz yiiklemesine
cevap olarak tHcy diizeyleri 1. saatte az fakat anlamli sekilde azalmasma ve 2. saatte bu
diizeyleri korumasina ragmen, hiperinsiilinemik grupta glukoz yiiklemesinden sonra tHcy
diizeyleri degismemistir (151).

Bizim galigmamizda, hiperinsiilinemik ve normoinsiilinemik obez gruplar arasinda tHcy
ve TG diizeyleri yoniinden anlaml bir farklilik tespit edilmemistir (Tablo 17).

Saglikli, obez olmayan bireylerde, insiilin rezistansinin artmig plazma tHcy diizeyleri ile
ilgkili oldugu ileri siiriilmiistiir (152). Gotsland ve ark ise, saghikli erkeklerde, plazma
homosistein konsantrasyonlari ile insiilin duyarlilii ve metabolik sendromun komponentleri
(aglik serum trigliseridleri, HDL kolesterol, kan basinci, iirik asit ve VKI’ni igeren) arasinda
iligki olmadigimi gostermiglerdir. Bunun muhtemel nedenini, saglikli erkeklerde homosistein
metabolizmasinin insiilin aksiyonundan biiyiik 6lgiide etkilenmemesine baglamislardir (153).

Sanchez ark’min, homosistein  diizeylerinin, glukoz yiiklemesinden sonra
normoinsiilinemik hastalarda azalmasina ragmen, hiperinsiilinemik grupta degismedigini
tespit etmeleri (151), homosistein diizeylerindeki yiikselmeye, instilin etkisinin yoklugunun,
muhtemel katkisim gostermektedir. Ayrica, aglik insiilin ve plazma homosistein diizeyleri
arasinda anlamli pozitif bir korelasyon tespit edilmesi, homosistein diizeylerindeki artista
instilinin rolii ile ayn1 dogrultudadir. Diger taraftan, homosistein diizeylerindeki artis, oksidatif
stres aracilifiyla insiilin rezistanstni kotiilestirebilir. Bu baglamda yakin zamanda,
homosisteinin in vitro yliksek konsantrasyonda (50uM) insiilin uyarisinin inhibisyonu yoluyla
instilin rezistansim indiikledigi ve bu etkinin, glutatyon tarafindan 6nlenebilen oksidatif stres
yoluyla olugturulabildigi tespit edilmistir (154).

Bizim ¢aligmamizda, hiperinsiilinemik ve normoinsiilinemik gruplar arasinda plazma
tHey diizeyleri yoniinden anlamli bir farklilik saptanmadi. Her iki grupta plazma tHcy
diizeyleri normal smurlar igindeydi. Her iki grupta da plazma tHcy diizeyleri ile aghk insiilin
ve orta AUC degerleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (Tablo 18,19).

Meigs ve ark, homosistein diizeyleri ile Insiilin Rezistans Sendromu (IRS)’nun
ozellikleri arasindaki iligkileri aragtirmiglardir. Katimeilarini, KVH’min risk faktorlerine
yonelik toplum tabanli, gozlemsel bir ¢alijma olan “Framingham Offspring Study”
¢aligmasindan segmisler ve nondiabetik 2011 olguyu IRS’nin 3 fenotipine (glukoz tolerans
bozuklugu, hipertansiyon ve/veya metabolik sendrom) sahip olma durumlarina gore

kategorize etmislerdir. Metabolik Sendrom fenotipi, “obezite” (jeneralize veya santral
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obezite), “dislipidemi” (diigiik HDL kolesterol veya yiilsek TG diizeyi) ve “hiperinsiilinemi”
den olugan 3 6zellikten en az ikisinin mevcudiyeti olarak tanimlanmustir. Ortalama yaslar: 54
yil (28-82 yil) olan ve %55’ini kadinlarin olusturdugu galismada, olgularn %1230
hiperinsiilinemik, %15,9’u iki veya daha fazla IRS fenotipine sahip olarak tespit edilmistir.
Diizeltilmis ortalama Hcy diizeyleri, hiperinsiilinemik olanlarda, olmayanlara gore ve iki veya
daha fazla IRS fenotipine sahip olanlarda, 1 adet IRS fenotipine sahip olan veya hi¢ IRS
fenotipi olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Caligma sonuglarina gore,
hiperhomosisteinemi, hiperinsiilinemi ile iligkilendirilmis ve hiperhomosisteineminin, insiilin
rezistanst ile iligkilendirilmis olan KVH’ nin artms riskinden kismen sorumlu olabilecegi ileri
stirilmiistiir (155). Hiperhomosisteinemi, aynm zamanda endotelyal hasar1 yansittigi (156) i¢in,
bu gézlemlerin ayn1 zamanda “endotelyal disfonksiyon, IRS’ nin ortaya ¢ikmasi ile iliskilidir”
hipotezini destekledigi goriisii ifade edilmistir.

Gallistl ve ark, obez ¢ocuk ve adolesanlarda, plazma homosistein diizeyleri ile insiilin
arasinda bagimsiz bir iligkinin oldugunu gdstermislerdir. Bu amagla, 84 ¢ocuk ve adolesan,
aglik tHey, MTHFR polimorfizmi (C677T mutasyonu), folat, vitamin Bi2 diizeyleri, KVH ‘nin
antropometrik ve metabolik risk faktorleri yoniinden degerlendirilmis, galisma sonucunda,
homosistein erkeklerde, kizlardan anlaml gekilde yiiksek bulunmus, homosistein diizeylerinin
yas ve cinsiyet gézetmeksizin, VKI, yag kitlesi, yag kitle yiizdesi ve insiilin ile anlaml: gekilde
dogru, folat diizeyleri ile ters orantili oldugu tespit edilmistir. Homosistein ile vitamin B12,
TK, LDL, HDL,VLDL, TG, glukoz diizyleri ve C677T mutasyonu arasinda anlamli iliski
bulunamamugtir. Elde edilen bulgulara dayanilarak, yag kitlesiyle iliskili hiperinsiilinizmin,
¢ocukluk cocukluk ¢agi obezitesinde homosistein metabolizmasindaki bozulmaya katkida
bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir (157).

Kilo verme programlarindaki yag kitlesi kaybina, protein katabolizmasmi yansitan
yagsiz viicut kitlesi (LBM)’nin 6nemli derecede kaybi eslik edebilir (158). Yiiksek LBM,
protein miktarinin yiiksekligini ifade eder, ve ozellikle fiziksel aktivite yoklugundaki kilo
azaltma sirasinda metabolize olabilir (159).

Gallistl ve ark, kilo azaltma programindaki obez cocuk ve adolesanlarda, viicut
kompozisyonundaki degisimlerin, Hcy konsantrasyonlar: izerindeki etkilerini incelemek
amactyla yapmis olduklari bagka bir ¢aligmada; 37’si kiz, 19u erkek toplam 56 beyaz obez
¢ocuk ve adolesan tizerinde uygulanan ve fiziksel aktiviteleri de igeren 3 haftalik bir kilo
azaltma programi sirasinda, viicut kompozisyonundaki degisimle birlikte, insiilin rezistans
markerleri, folat, vitamin Bi2 ve aglik total plazma homosistein diizeylerindeki degisimleri

incelemislerdir. Kilo azaltma sirasinda VKI, yag kitlesi, yag kitle yiizdesi, insiilin ve C -
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Peptid’in anlamli sekilde azaldigi, buna ragmen Hcy ve vitamin Bi2 ‘nin anlamli sekilde
artt1g1, folat ve biyoelektiksel impedans araciligryla élgiilen LBM’nin ise degismeden kaldig1
gosterilmigtir. Kilo azaltma 6ncesi tHcy konsantrasyonu, yas, ve C —peptid ile dogru ve folat
ile ters orantil1 iken, kilo azaltma sonrasi, folat ve bazal LBM ile ters orantil olarak bulunmus,
LBM’si artmig ¢ocuklarm, LBM’si azalmis gocuklara gore tHcy’lerinde daha az artmalar
oldugu gosterilmistir. Multiple Lineer Regresyon analizinde, tHey’deki degisimlere sadece
LBM’nin bagimsiz ve anlamli sekilde katkida bulundugu ve kilo azaltma siirecinde, LBM’nin
tHey metabolizmasi tizerinde anlamli bir etkisinin oldugu gosterilmistir (160).

Sonug olarak biz, obez gocuk ve adolesanlarda, hiperinsiilineminin plazma tHey
diizeyleri izerine anlamli bir etkisinin olmadigini tespit ettik. Bu sonug, daha 6nce obez
erigkinlerde hiperinsiilinemi ve hiperhomosisteinemi birlikteligini gésteren caligmalar ile
uyumlu degildir. Bunun muhtemel nedeni, yapmis oldugumuz caligmada kullanilan olgu
sayisinin az olmastyla agiklanabilir.Diger bir sebep te, gocukluk ¢agi obezitesinde metabolik
yan etkilerin daha az ortaya gikmasi, obezite siiresi ve siddetinin eriskinlere gore daha hafif
olmasi olabilir. Obez g¢ocuk ve adolesanlarda, hiperinsiilinemi ile plazma tHey diizeyleri

arasinda iligkinin olup olmadigini ifade etmek igin daha genis serili ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. OZET

HIPERINSULINEMIK OBEZ COCUKVE ADOLESANLARDA PLAZMA
HOMOSISTEIN DUZEYLERI

GIRIS

Cocuklarda obezitenin ve insiilin rezistansimn KVH ile korele oldugu bilinmektedir.
(2,54,132,164)  Obezitede hiperinsiilinemi ve insiilin  rezistansi  karakteristiktir.
Hiperhomosisteinemi, erken KVH’lar agisindan diger risk faktorlerinden ba§1m31z ve major
bir risk faktorii olabilecegi gibi, bunlarin etkisini de arttirabilmektedir (98). Obez ¢ocuklarin
obez olmayanlara gére hiperinsiilinemik oldugu gdsterilmis olmasina ragmen, obez ¢ocuk ve
adolesanlarda obezite hiperinsiilinemi birlikteliginin homosistein ve diger KVH risk
faktorlerinin plazma diizeylerini etkileyip etkilemedigi yoniinde heniiz yapilmis olan bir

calisma yoktur.

AMAC
Bu.¢alismanin amaci, hiperinsiilinemik ve normoinsiilinemik olarak ayrilan obez gocuk ve
adolesanlarda, plazma tHcy ve diger KVH risk faktorleri yoniinden herhangi bir farklilik olup

olmadigini aragtirmakt.

MATERYAL VE METOD

Bu amagla, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart A.D.
Endokrin Poliklinigi’ne agir1 kilo sikayeti ile bagvuran, yapilan tetkiklerine ve fizik muayene
bulgularina gore herhangi bir endokrin veya metabolik hastalik sapténmayan ve eksojen obez
olarak degerlendirilen 5-15 yag aras1 17 ¢ocuktan, uygulanan OGTT testinde hiperinsiilinemi
saptanan 7 tanesi ¢aligma grubu, hiperinsiilinemi saptanmayan 10 tanesi ise kontrol grubu
olarak kabul edildi. Her iki grupta boy ve VA é&lgiilerek, VKI ve bel-kalca oranlart
hesaplandi. Nabiz, sistolik ve diastolik kan basinglar1 6lgiildii. Hastalarda aglik homosistein,

vitamin B12, folat, total kolesterol, trigliserid LDL ve HDL diizeyleri degerlendirildi.
BULGULAR

Caligsma grubunun yas ortalamasi 12,942,2 olarak saptandi. Grubun 4’iinii (%57,1) kiz,

37tndl (%42,9) erkek olgular olusturdu. Kontrol grubununun yas ortalamas: 13,0+2,4 olarak
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saptand1. Grubun 6’sim (%60) kiz, 4’tinii (%40) erkek olgular olugturdu.Bu iki grup arasinda
yas dagilimlari, cisiyet, boy, VA, VKI degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu (p>0,05). Iki grup arasinda nabiz, sistolik ve diastolik kan basinglari yoniinden
anlaml farklilik saptanmadi. (p>0,05). Normoinsiilinemik grupta yer alan 15 yasindaki bir kiz
hastada anlamli hipertansiyon saptand: (>%95). AKS degerleri her iki grupta istatistiksel
olarak farkli olmamasma karsin (p>0,05), aghk insiilin ve ortalama AUC degerleri,
hiperinsiilinemik grupta anlamli derecede yiiksekti (p<0,05). Iki grup arasinda vitamin B12 ve
folat diizeyleri. kolesterol, TG, HDL, LDL ve plazma tHcy diizeyleri yoniinden anlamli
farklilik yoktu.

Normoinsiilinemik grupta yapilan korelasyon analizlerinde; yas ile boy ve VA arasinda;
boy ile VA ve AKS arasinda; VA ile VKI ve ortalama AUC arasinda TK ile TG arasinda; TG
ile BKO arasinda pozitif korelasyon saptanirken (p<0,05), sistolik ve diastolik kan basinglar
ile folat arasinda; folat ile tHcy arasinda negatif korelasyon (p<0,05; r = -0,830) saptandi.

Hiperinstilinemik grupta yapilan korelasyon analizlerinde; yas ile VA, VKI, aglik
insiilin ve TG arasinda; boy ile VA, VKI ve TG arasinda; VA ile VKI ve TG arasinda; sistolik
KB ile diastolik KB ve folat arasinda; aglik insiilin ile TG arasinda; TK ile LDL arasinda
pozitif korelasyon (p<0,05) saptanirken, HDL ile LDL ve BKO arasinda negatif korelasyon
(p<0,05) saﬁtandl

Multiple Regresyon Analizi’'nde, hiperinsiilinemik grupta plazma tHcy artiran veya
azaltan bagimsiz herhangi bir faktér tespit edilemezken, normoinsiilinemik grupta, folat
diizeylerinin plazma tHcy diizeylerindeki degisime ters orantili olarak katkida bulundugu
gortldi. (p<0,05; R*=0,768)

SONUC

Sonu¢ olarak biz, obez ¢ocuk ve adolesanlarda, hiperinsiilineminin plazma tHcy
diizeyleri tizerine anlamli bir etkisinin olmadigmn tespit ettik. Bu sonug, daha énce obez
eriskinlerde, hiperinsiilinemi ve hiperhomosisteinemi birlikteligini gosteren ¢alismalar ile
uyumlu degildir. Bunun muhtemel nedeni, yapmis oldugumuz g¢alismada kullanilan olgu
sayisinin az olmasiyla agiklanabilir.Diger bir sebep te, ¢ocukluk ¢agi obezitesinde metabolik
yan etkilerin daha az ortaya ¢ikmasi, obezite siiresi ve siddetinin erigkinlere gore daha hafif
olmas: olabilir. Obez g¢ocuk ve adolesanlarda, hiperinsiilinemi ile plazma tHcy diizeyleri

arasinda iliskinin olup olmadigini ifade etmek i¢in daha genis serili ¢alismalara ihtiyag vardir.
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7. SUMMARY

PLASMA HOMOCYSTEIN LEVELS iN HYPERINSULINEMIC OBESE
CHILDREN AND ADOLESCENTS

INTRODUCTION

It is known that, obesity and insulin resistance in children are correlated with
cardiovascular disease (CVD). Hyperinsulinemia and insulin resistance are the characteristics
of obesity. Hyperhomocysteinemia is unrelated to other risk factors in terms of early CVD
and it may also increase the effects of these in addition to being a major risk factor. Even
though obese children are determined to be more hyperinsulinemic than non-obese children,
no studies have been existed as to whether to coexistence of obesity and hyperinsulinemia
affects the plasma levels of homocysteine and other CVD risk factors in obese children and

adolescents.

OBJECTIVE
The target of this study was to determine if there existed a difference between plasma
total homocysteine and other risk factors of CVD in obese children and adolescents classified

as hyperinsulinemic and normoinsulinemic.

MATERIALS AND METHODS

For this reason, of 17 children, admitted to the Endocrine Clinic of the Medical School
of Selcuk University with the complaint of excess weight, on whom no endocrinal or
metabolic diseases were detected on their tests and physical examination, and evaluated as
exogen obese, 7 with hyperinsulinemia on their OGTT tests were assessed as study group, and
10 with normoinsulinemia on their OGTT tests were assessed as control group.-In two groups,
their height, BMI, waist-hip ratio, pulse, systolic and diastolic blood pressure values were
measured. In the patients, the levels of homocysteine, vitamine Bz, folate, total cholesterol,

trigliseride, LDL and HDL were also evaluated.

45



RESULTS

The average mean age of the study group was 12,942,2. Of 7 subjects, 4 (57,1 %) were
female, 3 (42,9 %) were male. In the control group, the avarage mean age was 13+2,4. Of 10
subjects (60 %) were female, 4 (40 %) were male. There were no statistically significant
differences between the two groups as to the distrubition of their ages and the values of their
height, weight and BMI (p>0,05). There were no significant differences with regard to their
pulse and systolic and diastolic blood pressures between the two groups (p>0,05). Still, a 15
year old female patient in normoinsulinemic group was detected to have hypertension
significantly (> 95%). Even though, fasting plasma glucose levels weren’t significantly
different in two groups (p>0,05), fasting insulin and avarage AUC values were significantly
high in the hyperinsulinemic group (p<0,05). There were no significant differences as for the
levels of their vitamine Bi2, folate, cholesterol, trigliseride, HDL, LDL and plasma tHcy in
two groups.

Correlation analysis of normoglysemic group were determined positive correlation by
age with height and weight; height with weight and blood glucose; weight with body mass
index and median AUC; TK with TG and TG with BKO (p<0,05). There was negative
correlation in systolic and diastolic blood pressure with folate and tHcy with folate
(p<0,05;r=-0,830). ;

Correlation analysis of hyperinsulinemic group were determined positive correlation by
age with weight, BMI, fasting insulin and TG; height with weight, BMI and TG; weight with
BMI and TG; systolic BP with diastolic BP and folate; fasting insulin with TG; TK with LDL.
There was negative correlation in HDL with LDL and BKO (p<0,05). _

Normoinsulinemic group had determined negative correlation with folate concentration

in tHey concentration changes by multiple regression analysis (p<0,05; R?=0,768).

CONCLUSION

As a result, we determined that hyperinsulinemia doesn’t have a significant effect on

plasma tHcy levels in obese children and adolescents. Our result isn’t the same as the studies
previously displaying a coexistence of hypereinsulinemia in obese adults. The possible cause
of the case can be explained by the fact that the number of the case may also be the following:
metabolic side effects appear less during the childhood obesity, the duration and the severity
of obesity is less than those of adults. Studies with more cases are required to determine
whether there is a connection between hyperinsulinemia and plasma levels in obese children

and adolescents.
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