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KISALTMALAR
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1.GIRIS VE AMAC

Obezite viicutta asir1 yag depolanmasi ile ortaya ¢ikan, fiziksel, ruhsal sorunlara
neden olabilen bir enerji metabolizmas1 bozuklugudur. Nadiren primer bir hastaliga bagh
olarak gelisir. Vakalarin ¢ogunda belirlenmis bir hastalik nedeni yoktur. Bu tiir obeziteye
primer obezite veya ekzojen obezite denir. Endokrin, genetik veya diger nedenlerin
etiyopatogenezde rol aldigi obezite ise sekonder obezite veya endojen obezite olarak
adlandirilir.

Giliniimiizde ¢ocuklarda obezite sikligmin artis nedeni; modern yasamin getirdigi
beslenme aligkanliklarinda yaglarin, karbohidratlarin fazla miktarda tiiketilmesi ve
cocuklarin fiziksel aktiviteden uzaklasip, televizyon, bilgisayar oyunlarina yonelmeleridir.
Diinyada da 1960’lardan itibaren obezite siklifinda artis saptanmistir. 1960°dan 1994°e
kadar %4’den %10’a kadar artan obezite prevalansi, 1999-2002 National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES)’in calismasinda 6-11 yas arasi obezite
prevalanst %16 olarak saptanmustir. Ulkemizde de yapilmis olan calismalarda, her 100
cocuktan 10 tanesinde obez olma riski oldugu gosterilmistir.

Obezitenin neden olabilecegi ikincil problemler; Diabetes Mellitus (DM),
ateroskleroz, hiperlipidemi, hipertansiyon, infertilite, puberte prekoks, oligomenore veya
amenore, kolelitiazis, psodotiimor serebri, ortopedik sorunlar, hirsutizm, siroz, karaciger
fibrozisi, kolorektal kanser ve psikolojik bozukluklar olarak siralanabilir. Cocukluk
yaslarinda baslayan ve ileri yaslarda da devam eden obezite; morbidite ve mortaliteyi
onemli Ol¢lide etkilemesinin yanisira, son derece ciddi sosyal ve ekonomik boyutlar1 da
olan bir sorundur. Erigkinlerde obezite tedavi sonuglar yiiz giildiirticti degildir. Kilo veren
eriskin obezlerde tedaviden 5 yil sonra %5’inden azinda bu kilolarim1 koruyabildikleri,
%62’sinde ise verdikleri tiim kilolar1 yeniden aldiklar1 ve geri kalanlarin ise hig
zayiflayamadig1 gosterilmistir. Bu ylizden obezitenin ortaya ¢ikmadan Onlenmesi onem
kazanmustir.

Metabolik sendrom (MS) diinyada giderek daha fazla insani etkileyen onemli bir
morbidite sebebidir. Metabolik sendrom parametrelerinden biri olan abdominal obezite,
tanim olarak viicutta agir1 yag birikimine bagl olup, siklikla birlikte kullanilmasina ragmen
asir1 kilodan farkli bir kavramdir. Asir1 kilo, boy ve yasa gore standarttan daha fazla
olanlar belirtirken, abdominal obezite asir1 viicut yagini belirtir. Amerikan kalp cemiyeti
obeziteyi, koroner arter hastaligi, sol ventrikiil disfonksiyonu, konjestif kalp yetersizligi ve

kardiyak aritmiler i¢in diizeltilebilir bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirmistir.



Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarindaki bozulma, mortalite ve
morbidite ile yakindan iliskilidir. Hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve koroner arter
hastaligi, diyastolik disfonksiyonun bagimsiz belirtecleridir. Bu faktorlere ek olarak
yiiksek VKI, artmis viicut yag miktar1 ve DM, diyastolik fonksiyon bozuklugu ile
iligkilidir. Sol ventrikiil yetmezligi bulgulari ile bagvuran hastalarin yaklasik %30-40’1nda
diyastolik disfonksiyon bulunur. Diyastolik disfonksiyonun erken tani ve tedavisi kalp
yetersizliginin ilerlemesi ve 6liim iizerine Onleyici etki yapabilir. Obez kisilerde, 6zellikle
ekzantrik tipte ama konsantrik tipte de olabilen sol ventrikiil hipertrofisi, sag ventrikiil
hipertrofisi ve sol atriyal genisleme sik gozlenen bulgulardir. Obezite ile birlikte
hipertansiyondan bagimsiz bi¢imde sol ventrikiil kitlesinde artis olur. Bunun en 6nemli
nedeni; sodyum ve su tutulumuna bagl olarak artmis olan intravaskiiler hacimdir. Bu da
sol ventrikiil attm hacmi ve kalp debisi artis1 ile sol ventrikiil duvarinda bir basing
olusturur. Sonug¢ olarak ozellikle ekzantrik tipte sol ventrikiil hipertrofisi ve diyastolik
fonksiyon bozuklugu meydana gelir.

Bu calismanin temel amaci obez c¢ocuklar ile saglikli ¢ocuklarin, ayrica metabolik
sendromu olan ve olmayan obez c¢ocuklarin sol ventrikiil kitle indekslerini ve diger
metabolik risk faktorlerini (kan lipit diizeyleri ve insiilin direnci) karsilastirmak ve

SVKIi’nin diger parametrelerle iliskisini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1 OBEZITENIN TANIMI VE PREVALANSI

Obezite, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan, viicut yag
dokusunun agir1 birikimiyle karakterize, sosyal, psikolojik ve medikal komplikasyonlar
olabilen 6nemli bir metabolik bozukluktur (1-3). Obezite, ¢ocuk ve adelosanlarin %25-
30‘unu etkileyen Onemli bir beslenme problemidir (4). Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’de 5-17 yas arasi asir1 kilolu ¢ocuk orani %30 iken Avrupa’da bu oran %31-39’a
ulagmigtir. Diinyada ortalama 300 milyon obez insan bulunmaktadir ve bu oran giderek
artmaktadir (5).

Cocukluk caginda obez olanlarda eriskin donemde morbidite ve mortalite
artmaktadir. Adolesan doneme obez girenlerin %50 sinin eriskin donemde obezitesi devam
etmektedir. Cogu kez aileler ve hekimler tarafindan tedavi edilmesi gereken bir hastalik
olarak goriilmemesi agisindan 6nemli bir saglik sorunu olarak kargimiza ¢ikmaktadir (6).

Yiiksek kalorili besin tiiketiminde artis, azalmis enerji tiiketimi ve bunlarin
kombinasyonunun neden oldugu pozitif enerji balansi kilo alimini arttirmaktadir (5).
Avrupa’daki ¢ocuklarin %4’i obezdir ve prevalansi giderek artmaktadir. Italya
Avrupa’daki en fazla obez ve asir1 kilolu ¢ocugun bulundugu iilkedir ve insidans1 6-9 yas
arasi cocuklarda %35 iken 14-17 yas aras1 % 15’e gerilemektedir (5). Gelismis iilkelerde
diisiik sosyoekonomik durumdaki ailelerde ve ¢ocuklarinda obezite sik iken gelismekte
olan iilkelerde ekonomik diizeyi yiiksek ailelerde fazladir.

Egitim durumu ve obezite prevalansi arasinda ters bir oranti s6z konusudur.
Erkeklerin 25-34, kadinlarin 25-44 yaslar1 arasinda kilo alma bakimindan biiyiik risk
altinda oldugu bildirilmektedir (1).

Amerika Birlesik Devletleri’nde ¢ocuk niifusunun %?25’inin obezite kapsamina
alabilecegi ifade edilmektedir. ABD’ de gergeklestirilen beslenme ve saglik taramalari
(NHANES), obezite prevalanst hakkinda giivenilir bilgiler vermektedir. NHANES III,
1988-1994 yillar1 arasinda gerceklestirilen taramadir ve sonuglari itibar ile VKi’si 95.
persentil iizerinde olan 6-11 yas ¢ocuklarin oranini %13.7, (erkeklerde %14.7, kizlarda
%12.5) ve 12-17 yas cocuklarin %11.5 (erkeklerde %12.5, kizlarda %10.7) olarak
belirlenmistir. NHANES II dénemine denk gelen 1976-1987 yillar1 arasinda 6-11 yas
grubunda %54 ve 12-21 yas grubunda %64 oraninda obezite prevalans artigi
gerceklesmistir. ABD’de cocukluk cagi obezitesi bir halk sagligi problemi olarak
algilanmakta ve Onlem alinmasi planlanmaktadir (1-7). Geligmis {ilkelerde 6nemli bir

saglik problemi olan obezite, son yillarda iilkemizde de giderek artan oranda



gozlenmektedir. Hatemi ve arkadaslarmin gergeklestirdigi  Tirkiye Obezite ve
Hipertansiyon Tarama Programi (TOHTA 2002) sonuglarmma gore 18 yas alti grupta
sismanlik, kizlarda %28, erkeklerde %18.2 olarak bulunmustur (8). Ulkemizde obezite
sikligiin, kentte yasayan okul ¢agi cocuk ve addlesanlarda %10-15 oldugu bildirilmistir
9).

2.2 OBEZITEYI ETKILEYEN FAKTORLER

2.2.1 DEMOGRAFIK FAKTORLER

2.2.1.1 Yas: Cocuklarda obezite agisindan riskli dénemlerin varligi gosterilmistir. {1k
onemli risk donemi, birinci yasin ikinci 6 aylik donemi, ikinci risk donemi 4-6 yaslar
arasinda ve Ugiincli risk donemi ise pubertal donemdir. Bir ¢ocugun hayatinda ilk yilin
ikinci yarisinda meydana gelen obezite; ilerdeki donemlerde obezite riski acisindan
onemlidir. Daha sonra viicut yag dokusu 6-8 yaglarinda en diisiik diizeylerine yaklasir ve
ardindan tekrar artma ddnemine girer. Uciincii riskli donem addlesan dénemidir. Bu
donemde kizlarda yag dokusu artarken erkeklerde azalir. Bununla birlikte yag dokusu
kizlarda kalgada yogunlasirken, erkeklerde santral yerlesim gosterir. Govde yaglanmasi
kardiyovaskiiler sorunlar, hiperlipidemi, glikoz intoleransi, hipertansiyon gelisimi
acisindan daha risklidir. Adolesan kizlarda sismanliin getirdigi morbidite sorunlari erkek
cocuklardan daha yiiksek oranlarda goriilmiistiir. Sisman kiz ve erkek adolesanlarin,
erigskin donemdeki morbidite oraninin, obez olmayan addlesanlardan daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (10).

2.2.1.2 Cinsiyet: Genellikle kiz ¢ocuklarinda siklik, erkeklere gore daha fazla olarak
bildirilmistir. Ancak bu durum iilkelere gére farklilik gdstermektedir. Ornegin Ingiltere,
ABD, ispanya ve Finlandiya’da kiz ¢cocuklarinda daha sik iken, Italya ve Avusturya’da
erkek ¢ocuklarinda oran daha yiiksektir (10).

2.2.1.3 Etnik Koken: Cesitli etnik gruplar arasinda tam olarak agiklanamayan biiyiik

bir degiskenlik oldugu gosterilmistir.

2.2.2 FIZIKSEL FAKTORLER

2.2.2.1 Bolge: Eriskin obezitesinde oldugu gibi cocukluk cagi obezitesinde de
cevresel faktorlerin rolii son derece onemlidir. Ornegin ABD’nin National Health
Examination Survey (NHES) calismalarina gore en sik obezite kuzeydogu bolgesinde
goriiliir (11).

2.2.2.2 Mevsim: Sonbahar ve kis aylarinda obezite prevalansinda artig saptanmustir.

Bazi arastirmacilar bu farkliligi diisen hava sicakligi ile tiikketilen gida miktarinda artisa ve



azalan sportif faaliyetlere baglamaya ¢alismalarina ragmen genel olarak kuzey iilkelerdeki
daha diisiik obezite prevalansi bu hipotezin dogruluguna soru isareti koymustur (11).

2.2.2.3 Yerlesim yeri: Kirsal bolgelere gore kalabalik yerlesim yerlerinde, kentlerde
obezite prevalansi daha yiiksek saptanmistir (12).

2.2.3. SOSYOKULTUREL FAKTORLER

2.2.3.1 Ailenin sosyoekonomik durumu: Cocukluk cagi obezitesi ile ailenin
sosyoekonomik diizeyi arasindaki iliski bir¢ok arastirmaya konu olmasina ragmen net bir
sonuca ulasilamamistir. ABD’nin ‘National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES)’ c¢alismasina gore arada baglanti gosterilemezken, yapilan bolgesel
caligmalarda ters orant1 varlig1 saptanmustir (11).

2.2.3.2 Anne-baba egitim diizeyi: Anne baba egitimi ile obezite aras1 baglant1 heniiz
aydinlik kazanmig degildir. Bir kisim c¢alismada arada ters iliski saptanmuis, diger bir grupta
ise anlamli baglant1 varlig1 gosterilememistir (13).

2.2.4 BIYOLOJIK FAKTORLER

2.2.4.1 Aile oykiisii: Mossberg’in (14) 500 ¢ocugu yaklasik 40 yil siire ile takip ettigi
calismasindan c¢ikan sonuglara goére ailede obezite Oykiisii ve puberte yillarindaki
kilolardaki fazlalik erigskin viicut agirhginin temel belirleyicileridir. Ailede obezite
Oykiisiiniin varligr ile ¢cocukluk ¢aginda obezite riskinin yaklasik 3 kat artmakta oldugu
gosterilmistir. Vohr ve arkadaslarinin (15) yaptig1 calismanin sonuglarina goére obez
cocuklarin %80 kadarinda anne ve babadan biri, %30 kadarinda da her ikisinin obez
oldugu bulunmustur.

2.2.4.2 Dogum Kkilosu: Locard ve arkadaglar1 (16) 5 yasindaki obez ¢ocuklar igin
dogum agirliginin predispozan bir faktdr oldugunu gostermislerdir. Bununla birlikte diisiik
dogum agirlikli bebeklerde, ilk iki yilda biiylime ataginin gereginden fazla olmasi nedeni
ile cocuklukta ve ileri yas grubunda obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢iktig

gosterilmistir.

2.2.5 ALISKANLIKLAR

2.2.5.1 Beslenme: Bebeklik donemindeki beslenmenin de obeziteyle iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Formula ile beslenen bebeklerde obezite sikligi anne siitii ile
beslenenlere gore daha yiiksektir. Von Kries ve arkadaslarinin (11) yaptiklar ¢alismaya
gore 3 ile 6 ay arasi anne siitli alan ¢ocuklar, almayanlara gore %35 oraninda daha az obez
olma olasiligina sahiptirler. Sismanlhigin hizli artisinda 6nemli etkilerden biri, beslenme

aligkanliklarinda gozlenen degisimdir. Sehirde yasayan g¢ocuklarin yaklasik yarist 6gle



yemeklerini ev disinda yemektedir. Cogunlugu ise "fast food" tipi beslenmek zorunda
kalmaktadir. Avrupa’da yapilan bir¢ok c¢alismada obez cocuklarin 6zellikle hayvansal
kokenli yag ve proteinleri asir1 tlikettikleri gozlenmistir. Ayrica diyetteki yag orani ile
viicudun yag orani arasinda %100’¢ yakin bir korelasyon oldugu saptanmistir, bu da
yaglarin diisiik termogenetik etkisine baglanmistir. Agiz yoluyla alinan yaglarin %3’1,
proteinlerin %8’1 ve karbohidratlarin %25’1 termogenezde rol almaktadir. Bununla birlikte
alman proteinlerin Insulin Like Growth Faktor-1’1 (IGF-1) ve insiilini arttirarak yag
depolanmasinda artig ve matiir adipositlerin proliferasyonuna neden olduklart saptanmistir.
Ayrica obezite degerlendirmesinde 6gilin sayis1 da dnemlidir. Azalan 6giin sayisi ile serum
lipit ve insiilin seviyesi artmaktadir (11). Evde kahvalti yapmayan, okul kantininden
atigtiran cocuklarin orani oldukga yiiksektir. Bu grup yiyecekler; yiiksek kalori degeri,
yiiksek yag ve karbohidrat orani yaninda, diisiik posa ve lif icerigi ile obezite olusumunu
kolaylagtirir. Yiiksek karbohidrat igerikli gidalar plazma insulinini arttirarak, sonucta
insuline bagimli lipogenez ve dolayisiyla viicut yag kitlesinde artisa yol agmaktadir (11).

2.2.5.2 Fiziksel aktivite: Yetersiz fiziksel aktivite sismanligZin en Onemli
etkenlerinden biri olarak kabul edilmesine ragmen, uygun tekniklerle oOlciilen fiziksel
aktiviteye yonelik longitidunal c¢aligmalar ¢ok yetersizdir. Var olan ¢aligmalar
dogrultusunda degisik nedenlerden dolayi, cocukluk yas grubunda obez cocuklarda,
eriskinlere benzer sekilde sedanter yasama egiliminin arttig1 goriilmistiir (11).

Kentte ¢ok katli konutlarda yagama, oyun alanlarinin yetersizligi, okullarda artmis
bilgi yiikii ve ddevler, segme sinavlarina hazirlanma, televizyon seyretme ve bilgisayar
kullaniminin, ¢ocuklarin hareketlerini kisitladigi gosterilmistir (14).

2.2.5.3 Televizyon seyretme siiresi: Giinliik yasamin vazgecilmez bir pargasi olan
televizyon cocuklar iizerinde olduk¢a genis bir etkiye sahiptir. ABD’de Roberts ve
arkadaslarinin (18) yaptiklar1 ¢calismaya gore yas gruplarina bagli olarak televizyon oniinde
gecen zaman degisiklikler gostermekle birlikte 2-7 yas arasi ¢ocuklarin %32’sinde 8-13
yas arast ¢ocuklarin %65’inde ve 14-18 yas arasi ¢cocuklarinda %65’inde yatak odasinda
televizyon oldugu ortaya ¢ikmistir. Bunun iizerine Amerikan Pediatri Cemiyeti anne, baba
ve ¢ocuk hekimlerine yoOnelik bildiride bulunmustur. Televizyon Oniinde gecen zaman
artis1 ile, obezite arasindaki iliski su sekilde agiklanmaya calisilmistir: Televizyon izleme
ile azalan enerji harcamasi, artan atistirma aligkanliklar1 ve indirekt olarak televizyon
reklamlar1 ile saglanan yiiksek kalorili yiyeceklere karsi yeme arzusunda artigla

olmaktadir. Fakat tiim bunlarla birlikte ayni televizyon kanallar1 degismez olarak "zayif



insan giizeldir" yaklasimi icinde olduklar igin, zayifliga kars1 6zendirme duygusunu da
beraberinde getirmektedir (18,19).

Bugiin bilinmektedir ki, viicut agirhiginda %7.5-10’luk artis, total enerji harcamasinin
%12-15 arasinda azalmasi ile paralellik gostermektedir. Fakat heniiz asir1 tart1 ve azalmis
fiziksel aktivite arasindaki neden—sonug iliskisi tam olarak aydinliga kavusmus degildir.
Yani insanlar obez olduklarindan dolayr mi az aktivite gosterirler, yoksa az aktivite

gosterdiklerinden dolay1r m1 obez olurlar, heniiz tam belli degildir.
2.3.0BEZITEYi BELIRLEMEDE KULLANILAN YONTEMLER

Obezite, viicutta asir1 yaglanma anlamina gelmektedir. Ancak asir1 yaglanma
tanimini yapabilmek i¢in 6nce normalin tanimlanmasi gerekir. Bu amagla viicuttaki yag
miktarini Olgebilecek cesitli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerin hepsinde amag
viicuttaki yag dokusu ile yag dokusu disinda kalan doku miktarinin belirlenmesidir.
Viicutta bulunan yag miktar1 direkt olarak olgiilebilecegi gibi yag dokusunun yagsiz

dokuya orani olarak da 6lciilebilir.

2.3.1. VUCUTTAKI YAGIN DIREKT OLCUMU

Viicut dansitesinin hesaplanmasi (hidrodansitometri), toplam viicut suyunun izotop
diliisyonu ile saptanmasi, toplam viicut potasyumunun 6l¢iimii, dual enerji absorpsiyonun
Ol¢limii, impedans Ol¢iimii iletkenligin saptanmasi, ndtron aktivasyonu, tomografi ve
magnetik rezonans viicuttaki yagin direkt Olciimii i¢in kullanilan metodlardir. Viicut
yaginin direkt Ol¢limiinii saglayan bu yontemlerin kullanimi bilimsel ¢aligmalarla sinirh
kalmus, klinik kullanima girememistir.

2.3.1.1. Viicut Dansitesinin Hesaplanmasi (Hidrodansitometri)

Viicut kompartmanlarinin belirlenmesinde kullanilan yontemler i¢inde en giivenilir
olanmdir.”’ Altin standart’ olarak kabul edilmektedir. Bu metod ile farkli dansitede olan
yagsiz doku ile yag dokusu su alti tartimi ile belirlenmektedir. Ancak bu teknigin
cocuklarda kullanimi uygun degildir (1,20).

2.3.1.2. Toplam Viicut Suyunun Izotop Diliisyonu ile Saptanmasi

Su, viicutta yagsiz doku kitlesinde ve belli oranda bulunur. Depolanmis trigliseridin
yapisinda yer almadig bilinmektedir. Iki veya ii¢ degerli hidrojen (deuterium veya tritium)
izotopu kullanilarak, izotop diliisyonu metodu ile total viicut sivisi saptanmaktadir. Yagsiz
doku kitlesindeki su miktar1 (%70-72) sabit kabul edilir. Viicut agirligindan hesaplanan

yagsiz viicut kitlesinin ¢ikarilmasi ile viicut yag miktar1 tespit edilir. Iskelet agirlig1 da goz
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oniline alinir. Bu metod ile yagsiz dokuda %72’den fazla su bulunan vakalarda (gebeler,
O6demi olanlar) viicut yag1 daha az olarak hesaplanmaktadir (1).

2.3.1.3. Toplam Viicut Potasyumunun Olg¢iilmesi

Potasyum (K), viicutta yagsiz dokuda bulundugu i¢in viicut potasyumunun Sl¢iimii
yagsiz doku kitlesi hakkinda fikir vermektedir. K-42 kullanarak izotop diliisyonu veya
K-40 kullanarak tiim viicut taramasi ile dl¢iim yapilabilir. Intraseliiler sividaki potasyum
icerigi sabit kabul edilerek hesaplanmaktadir. Ancak bunun kisiden kisiye farkli oldugu
bilinmektedir (1).

2.3.1.4. Dual Enerji Absorpsiyonunun Ol¢iimii (DEXA)

Dokular tarafindan fotonlarin veya X-isinlarinin farkli absorbe edilmesinden
yararlanarak Sl¢lim yapilir. Viicut dansitesinin Ol¢limiine yakin sonuglar bulunmaktadir.
Kolay uygulanabilirligi, diisiik radyasyon dozu nedeni ile DEXA, foton absorpsiyonuna
tercih edilmektedir (21). DEXA , ¢ocuklar i¢in kullanilan ve daha az radyasyon maruziyeti
olusturan bir yontemdir. Ancak laboratuar sartlarini gerektirmesi, kii¢iik saglik merkezleri
veya doktor muayenehanelerinde kullanilmamasi goriintiileme yontemlerinin kullanimini

kisitlamaktadir (22).

2.3.1.5. impedans Ol¢iimii

Temel olarak viicut su miktarinin, intra ve ekstraseliiler sivi miktarinin tesbitine
yardimer olur. Kol ve bacaga yerlestirilen bir ¢ift elektrot ile tek frekans (S0KHz) veya
degisken frekanslarda impedans dl¢iimii yapilir. Agrisizdir (1).

2.3.1.6. fletkenligin Saptanmasi

Elektromanyetik alanda yag dokusu ile sivi kopartmaninin verdigi cevabin farkl
olmasi, viicut yaginin 6lgiimiinde bu metodun gelistirilmesini saglamistir. Agrisiz ve hizh
sonu¢ vermesine karsin malzemelerin yiiksek fiyati kullanimini kisitlamaktadir (1).

2.3.1.7. Notron Aktivasyonu

Viicudun kimyasal kompozisyonunu degerlendiren bir metottur. Kemiklerin igerdigi
kalsiyum (Ca) miktar1 ve protein yapisindaki nitrojen (N) orani sabit kabul edilerek, viicut
protein ve nitrojeni hesaplanir. Notron bombardimani ile kimyasal maddeler aktive edilir
ve gamma emisyon spektra ile tespit edilir. Nétron aktivasyonu boyunca "N, ’N ve **Ca,

*Ca’a doniisiir. Teknik olarak kullanimu zordur ve hasta radyasyona maruz kalmaktadir

(D).
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2.3.1.8. Goriintilleme Yontemleri

Tomografi ve manyetik rezonans, bolgesel yag dagilimi hakkinda bilgi vermektedir.
Manyetik rezonans goriintiileme ve bilgisayarli tomografi yontemleri yiiksek maliyet ve
tomografide iyonize radyasyona maruz kalma nedenleri ile sinirli olarak kullanilabilecek

yontemlerdir.

2.3.2. VUCUT YAGININ INDIREKT OLCUMU

Obezite yaygin bir sorun oldugu i¢in degerlendirmede kullanilan metodun, ucuz,
giivenilir ve kolay tekrarlanabilir olmasi idealdir. Bu amagla viicut yagi hakkinda fikir
veren indirekt yontemler gelistirilmistir. Indirekt olarak viicut yagini 6lgen antropometrik

metodlar ise rolatif agirligin 6l¢limii, viicut kitle indeksi ve cilt kivrim kalinligr 6lgtimiidiir
(D).
2.3.2.1. Rolatif Agirhgin (RA) Olciimii

RA; boya gore agirlik Olclimiidiir. Cocuklar icin kullanilabilen antropometrik
yontemlerden birisidir. Cocuklar, obezite acisindan degerlendirilirken 6zellikle boylar1 goz
oniine alinip, agirhiklar ideal agirh@ ile karsilastirilmaktadir. ideal yas ve cinsiyete gore
diizenlenmis boy ve viicut agirligini igeren tablolardan yararlanilarak ¢ocugun boy yasina
uygun agirligi bulunur. Boyunun 50. persentilde oldugu yasin 50. persentildeki agirligi, o
cocugun ideal agirligidir. Cocugun 6l¢iilen agirliginin ideal agirligina oranlanmasi ile RA

hesaplanir. RA’nin %120 nin lizerinde olmasi obezite olarak kabul edilir (1).

Hastanin dl¢iilen agirligi

RA= x100

Ayni boydaki normal ¢ocugun agirligi

2.3.2.2. Cilt Kivrim Kalinhg Ol¢iimii

Obezitede yagin bir kismu cilt altinda toplanir. Cilt alt1 yag dokusunu belirlemek i¢in
cilt kivrim kalinligr 6l¢timii yapilir. Cilt kivrim kalinligi, kaliper denilen 6zel alet yardimi
ile olgiiliir. Viicudun degisik bolgelerinde kalinlik Olgiimii yapilmasina karsin en sik
uygulanan boélge triseps cilt kivrim kalinligidir (TCK). Boy ve agirlik dl¢iimlerine gore cilt
kivrim kalinlig1 6l¢timlerinin avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Avantaji, yag kalinliginin
gercek degerini ortaya ¢ikarmasidir. Dezavantaji ise ¢ocuklarin cilt kivrim kalinligi
Olctimiinden rahatsizlik duymalaridir. TCK, yasa ve cinse gore degiskenlik gostermektedir.
Bu nedenle gergeklestirilen yasa gore cilt kiviim kalinligi persentil cizgilerinde %85’in
tizerinde kalanlar asir1  kilolu ve %95’in iizerinde kalanlar ise obez olarak

degerlendirilmektedir. VKI ve TCK 6lciimleri ¢ocukta ve eriskinlerde giiglii bir korelasyon
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gostermektedir. TCK kullannminda yas, cinsiyet ve uygulanan bolge, dokunun
elastikiyetini ve ezilebilirligini degistirmektedir. Bu degiskenler TCK kullaniminm
sinirlandirmaktadir (23).

2.3.2.3. Viicut Kitle indeksi (VKI)

Diger metodlarin daha dogru ve giivenilir olmasina karsin VKI giivenli, basit, ucuz
ve kolay uygulanabilir olmasi nedeni ile daha yaygin olarak kullamilmaktadir. VKI, yasa ve
cinsiyete gore degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenle yasa ve cinsiyete gore VKI
persentilleri belirlenmistir. Obezite tanisinda bu persentil ¢izelgesinde %85’in iizerinde
kalanlar asir1 kilolu, %95’in iizerinde kalanlar ise obez olarak degerlendirilmektedir. VKI,
dlgiilen agirhgmn (kg), boyun (m) karesine oranidir. VKI’nin obezitenin degerlendirilmesi

icin kullanilan en pratik metodlardan biri oldugu kabul edilmektedir (22,23,24).

VKi= Agirlik (kg)

Boyun karesi (m?)

VKI ve TCK arasinda yasa ve cinsiyete bagl degisiklikte giiclii bir korelasyon
gblilmektedir. Bu iki metod epidemiyolojik ¢aligmalarda birbirlerinin  yerine
kullanilabilirler (23). VKI, kolay 6lciilmesi, ¢ocuklarda ve eriskinde viicut yag: ile aym
zamanda obezitenin sekonder komplikasyonlart olan kan basinci, kan yaglari, kan
lipoproteinleri ve uzun dénem mortalite sonuglar1 ile de uyumlu olmasi nedeni ile yaygin
olarak kullanilmaktadir (25). VKI’nin sensivite ve spesifitesinin arastirildigi ve
95.persentilin kesme noktasi olarak alindigi bir ¢aligmada sensivite %88 ve spesifite ise
%94 olarak belirlenmis ve optimum sensivite (%92) ve spesifiteye (%92) kesme

noktasinin 92. persentil olarak alindig1 durumda ulagilmistir (26).

2.4. OBEZITEDE ETYOPATOGENEZ

Obezite nedenlerinin arastirilmasinda fizyolojik/biyokimyasal ve genetik yaklasim

olmak iizere baslica iki ana yol izlenmektedir (27).

2.4.1. FIZYOLOJIK/ BIYOKIMYASAL YAKLASIM

Fizyolojik/ biyokimyasal yaklasim, yag olarak depolanan enerjinin aliman ve
harcanan enerji arasindaki farka bagli oldugu temeline dayanmaktadir. Dolayisiyla obez
hastalarda pozitif enerji balansindan sdz edilmektedir. Ornegin giinliik enerji aliminm,
enerji tiiketiminden 25 kilokalori daha fazla olmasi obezitenin gelismesi igin yeterlidir.
Organizma i¢in baslica enerji kaynaklar1 karbonhidrat, yag ve protein olup, bunlarin gram
basina sagladiklar1 enerji miktarlar1 karbonhidrat ve protein i¢in 4, yaglar i¢in 9

kilokaloridir. Depolanan glikojen kisa stireli enerji deposu olarak goérev goriir, proteinler
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ise sadece aglik durumlarinda enerji amaglh kullanirlar. Alinan karbonhidratlar hiicrelerde
enerji Uretimi i¢in hizla kullanilir ve fazla alindigi durumlarda karbonhidratlardan
hiicrelerde enerji saglayan metabolik reaksiyonlarda hizlanma olur (28,29,30,31).

Besinlerden saglanan enerji organizmanin hiicresel, metabolik ve fiziksel aktivite gibi
islevlerini yerine getirmek i¢in kullanilir. Bazal metabolik dengenin devami i¢in alinan
enerjinin %60-70’1 kullanilir. Bazal metabolik hizdaki bireysel degisiklikler metabolik
olarak aktif dokularin kitlesi, organlarin total viicut kitlesine oranlari1 ve her bir dokunun
enerji metabolizmasina katkasi ile iligkilidir. Istirahat halinde en ¢ok enerji tiiketen organlar
karaciger, beyin, kalp ve bobreklerdir. Bu organlar yetiskinlerde total viicut agirliginin %5-
6’sin1, yenidoganda %15’ini olustururlar ve istirahat halinde enerjinin %60-75ini
tilketirler. Yenidoganlarda beyin viicut agirliginin %10’unu olusturup, total enerjinin
sadece %18’ini tiiketir. Tiim bunlardan dolayr ¢ocuk ve eriskinlerde enerji tiikketimini
degerlendirirken viicut kompozisyonundaki degisiklikler gbz oniinde bulundurulmalidir
(28,29).

Normal fizyolojik fonksiyonlarin yerine getirilmesinde, hiicre i¢indeki c¢esitli
metabolik olaylar 6nemli rol oynar ve bu reaksiyonlar bazal metabolik hizi belirler.
Ornegin sodyum pompasi ve protein degisimi bazal metabolik hizin 2/3’iinden sorumludur.
Protein sentezi karacigerde ana enerji tiiketiminin biiyiik kismindan sorumludur. Gidalarla
alman enerjinin yaklasik %10 kadari, alinan besinlerin sindirilmesi, gastrointestinal
sistemden emilmesi ve depolanmasi sirasinda kullanilir ve “meal-induced thermogenesis”
olarak adlandirilir. Besinlerle alinan enerjinin bir kismi fiziksel aktivitenin yerine
getirilmesi i¢in kullanilir. Bunun i¢in kullanilan enerjinin miktar bireyler arasinda ve giin
icinde fiziksel aktiviteye bagli olarak biiylik degiskenlik gosterebilir. Erigkinlerden farkl
olarak ¢ocukluk ve addlesan yas doneminde alinan enerjinin bir kismu biiylime igin
kullanilir (28,29). Organizmada enerji tilketimi ¢ok ¢esitli faktorlerden etkilenir. Bunlardan
baslicalar1 yas, cinsiyet ve genetik faktorlerdir.

2.4.1.1. Yas ve Enerji Tiiketimi:
Enerji gereksinimi siit ¢cocugu déneminden ¢ocukluk ve addlesan donemine dogru

miktar olarak artmasina ragmen viicut agirliginin her birimi i¢in azalma gosterir. Gilinliik
enerji gereksinimi 1 yasinda 100 kkal/kg iken 10 yasinda 70 kkal/kg, 19 yasinda ise 45
kkal/kg’dir. Oransal olarak enerji gereksiniminde ki bu diisme, bu yaslar arasinda biiyiime
hizindaki diismeye baghdir. Addlesan doneminde enerji ihtiyact kronolojik yastan daha

cok pubertal gelisim hizi ile iliskilidir. Yaslanma ile birlikte yag icermeyen viicut kitlesinin
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azalmasina bagl olarak 20 ile 70 yas arasinda her 10 yil i¢cin bazal metabolik hizda %1-2

oraninda azalma goriiliir (28,29).

2.4.1.2.Cinsiyet ve Enerji Gereksinimi:

Cinsiyetler arasinda enerji harcanmasindaki degisiklikler metabolik olarak aktif viicut
kitlesi ve fiziksel aktivitedeki farkliliklara bagli olarak degisir. Erkekler kizlardan daha
fazla enerji harcarlar ve cinsiyetler arasinda enerji harcamasindaki farklilik 2 yasindan
sonra belirginlesmeye baslar. Ozellikle puberte ©Oncesinde enerji harcamasindaki
degisiklikler esas olarak fiziksel aktivitedeki farkliliklara baghdir. Bu farklilik, adélesan
donemde erkeklerde kas kitlesinin, kizlarda ise yag kitlesinin artmasi ile daha belirginlesir.
20 yasindan sonra enerji harcamasindaki farkliliklar kas ve yag kitlesindeki azalmaya bagh
olarak giderek azalir (32).

2.4.1.3. Genetik Ozellikler:

Bireyler arasindaki enerji harcamasindaki farkliliklarda &nemli rol oynar. Ikiz
calismalarinda, bazal metabolik hiz, gidalarin termik etkisi ve aktivite esnasinda genetik
faktorlerin enerji tikketimi tiizerine %40 oraninda etkili oldugu belirlenmistir. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda her bireyde viicut yaglari i¢in bir “set-point” bulundugu
ve bunun enerji alimi ile harcanmasinda rol alan son derece karmasik faktorler ile
diizenlendigini gostermistir.

Insanlar besin maddelerini kesintili olarak almalarina ragmen enerji harcamalari
siireklidir. Bu nedenle aglik ve egzersiz sirasinda tilketmek amaci ile aldiklar1 enerjinin bir
kismin1 depo etmek zorundadirlar. Viicudun enerji homeostazi 6zellikle beyin ve kaslarin
gereksinimini karsilamak amaciyla degisen kosullara hizla uyum saglamak zorundadir. Bu
kosullar 6zellikle besin alimi, bazal postprandial dénem, kisa ve uzun aglik donemleri,
egzersiz ve stres olarak tanimlanabilir (29,33).

Pozitif enerji balans1 sonucunda meydana gelen obezite genetik olarak
programlanmig ve cevresel kosullara gore degisime agik olan enerji metabolizmasinda
meydana gelen oto-regiilasyon kaybidir. Normalde istah gida alimi ve enerji kullanimini
kontrol eden norofizyolojik mekanizmalar hormonlar1 ve ndrotransmitter sistemleri
ilgilendirmektedir. Enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alan faktorler iki grupta
incelenmektedir:

a) Santral faktorler

b) Periferik faktorler
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Enerji homeostazinda hipotalamus o©nemli fonksiyona sahiptir. Hipotalamus
ventromedial (VMH) niikleusun tokluk, lateral hipotalamusun (LHA) aglik sinyalleri alan
merkezler oldugu gosterilmistir. VMH’ un hasar1 once hiperfaji, daha sonra obeziteye
neden olurken LHA hasar1 ise anoreksiye yol agmaktadir. Santral faktorler iginde
Noropeptit Y (NPY); serotonin (5-HT), “Corticotropin Releasing Faktor”(CRF), urokortin,
glucagon-like peptid-I (GLP-I) ve kolesistokinin (CCK) 6nemlidir. Periferik faktorler iki
ana grupta toplanabilir. Birinci grup yemekten sonra dolasimda artan, yenen yemek miktari
ve siiresini belirleyen, kisa siirede etkisini gdsteren tokluk sinyalleridir. Bu grupta santral
faktorler iginde sayilan CCK, glukagon, bombesin ve somatostatin yer almaktadir, ikinci
grup maddeler ise enerji depolar ile enerji dengesini diizenleyen ve uzun siirede etki
gosteren leptin, insiilin ve glukokortikoid gibi hormonlardir (31,33,34,35).

a) Santral sinir sistemi faktorleri

Noropeptid Y (NPY): Aclikta hipotalamusun arkuat niikleusundaki hiicrelerde
sentezlenir ve sinir uglarindan salgilanir. Kemiricilerde NPY ’nin ventrikiillere veya direkt
olarak spesifik hipotalamik bolgelere enjekte edilmesinden sonra 10-15 dakika i¢inde gida
aliminin arttif1 ve termogenezisin azaldigi saptanmistir. Obezite patogenezinde NPY ’nin
roli tam aydmlatilmamis olmasina ragmen, son 10 yildir enerji homeostazinin
diizenlenmesinde Onemli role sahip oldugu kabul edilmektedir. Bu etkisini de Y5
reseptorler lizerinden yaptigina inanilmaktadir (31,33,34,35)

Serotonin (5-Hidroksitriptamin, 5-HT): Noradrenalin (NA), adrenalin, dopamin,
ve 5-HT gibi monoamin norotransmitterlerin kemiricilerde gida alimini, yeme aligkanligini
ve istah1 etkiledigi uzun yillardir bilinmektedir. NA ve adrenalinin hipotalamusa
enjeksiyonunu takiben gida alimu stimiile olur (31,33,35).

Kortikotropin Salgilatict Hormon (CRH): CRH, PVN’a verildiginde gida alimini
azaltmakta, sempatik cevabr arttirmaktadir. CRH ve NPY enerji homeastazinin
diizenlenmesinde zit etkiler gostermektedir (33,35).

Glukagon-Like Peptid I (GLP-I): GLP-I beyin ve bagirsakta sentezlenen bir
peptiddir. Reseptorlerinin santral sinir sisteminde istahi diizenleyen PVN ve amigdal
niikleusta bulundugu, 3.ventrikiile enjeksiyonundan sonra gida aliminin azaldigini

gosterilmistir (33,35).

16



b)Periferik faktorler

Tokluk Sinyalleri:

Kolesistokinin (CCK): Barsak duvarinda sentezlenen ve portal dolasima salinan bir
peptiddir. CCK’nin periferik ve santral sinir sistemine enjeksiyonu gida alimimi azaltir
(31).

Leptin: Leptin, obezite (ob) geninin protein yapisinda bir iirlinii olup, Yunanca'da
zay1f, ince anlamina gelen ‘leptos’ sdzciiglinden tiiretilmistir. Yag eriten hormon olarak da
isimlendirilir. Mevcut metabolik duruma cevap olarak beyaz yag dokusu hiicreleri
tarafindan sentezlenir ve salgilanir. Viicut agirligi ve metabolizmanin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar. Metabolik hiz1 ve aktiviteyi artirirken istahi azaltir. Bunun sonucu
olarak leptin istah ve metabolizmay1 diizenleyen beyin bolgelerine metabolik bir sinyal
olarak gorev yapar (33,36).

Leptin 167 aminoasit i¢eren; 21 aminoasidini amino terminal sekretuar sinyal
parcasinin olusturdugu, 16 kDA ve yiiksek oranda hidrofilik bir proteindir. Islem sirasinda
sinyal parcast ¢ikartilir ve dolasimdaki leptin 146 aminoasitli bir protein olarak kalir.
Insanlarda leptin gen lokalizasyonu 7q31, leptin reseptdr geninin lokalizasyonu 1q31
kromozomu iizerindedir (37,38).

Leptin ¢ogunlukla beyaz yag dokusunda iiretilir ancak ¢ok az miktarda kahverengi
yag dokusunda sentezlenip dolasima verilir. Leptin iiretimi sitokinler tarafindan uyarilir,
dolagimda serbest ve proteine bagli olarak bulunur (39,40).

Enerji dengesinin fizyolojik olarak diizenlendigi ilk kez 1783 yilinda Lavoisier ve
Laplace tarafindan ileri siiriilmiistiir. Siganlarda 1950 yilinda obez fenotipe yol agan bes
adet resesif tek gen mutasyonundan ilki olan "ob" mutasyonu tanimlanmistir. Daha sonra
obezite geninin sifreledigi ve yag dokusu hiicreleri tarafindan iiretilen protein yapisindaki
bu faktor 1994 yilinda Zhang ve arkadaslari tarafindan belirlenmis ve leptin olarak
isimlendirilmistir (41). Obez insanlarda ob mRNA ve serum leptin miktarinin yiiksek
oldugu ve insanlarda ob gen iiretiminin viicut yagi ve viicut kitle indeksi ile iliskili oldugu
gosterilmigtir. Bu da insanlarda serum leptin konsantrasyonlarmnin viicuttaki yag
dokusunun miktarini yansittigin1 gosterir (42).

Serum leptin konsantrasyonlar1 ile viicut yag yilizdesi arasindaki belirgin iliski,
leptinin yag dokusu depolarinin biiyiikligli hakkinda beyine sinyal gonderdigini
disiindiirmiistiir. Eger leptinin insanlardaki etkisi farelerdekine benzer olsaydi, istah
azalmali enerji tiiketimi artmali ve bu ikisinin sonucu olarak kilo kaybi olusmaliydi.

Halbuki obez olgularda leptin seviyesinin yiiksek olmasina ragmen yukaridaki etkilerin
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goriilmemesi, leptine olan duyarliligin azaldigini diisiindiirmiistiir. Tiim bunlara ilave
olarak simdiye kadar yapilan calismalarda obez olgularda ob genini kodlayan bdlgenin
aminoasit diziliminde bir mutasyon belirlenememistir (43,44).

Leptinin Etki Mekanizmasi

Leptin metabolik etkisinin ¢ogunu merkezi sinir sistemi ve periferal dokularda
yerlesmis 0zel reseptorlerle saglamaktadir. Leptin reseptorleri; interleukin 2, interferon ve
biiyiime reseptoriinii de i¢ine alan bir sitokin reseptor sinifindadir (37).

Leptin besin alimin1 azaltmak, 1s1 iiretimini artirmak ve viicut agirligini azaltmak gibi
etkilerini istah merkezi olarak bilinen hipotalamusun dorsomedial ve paraventrikiiler
niikleuslarinda bulunan arkuat niikleus tizerinden olusturur. Arkuat niikleusta bulunan NPY
ndronlarmin dzellikle enerji eksikligi olan durumlarda besin alimini artirmak veya 1s1
tiretimini azaltmak yoluyla enerji dengesini kontrol ettigi gosterilmistir. Leptin NPY
noronlarin1 baskilayarak istahi azaltir. Bu etkisini ATP sensitif potasyum kanallarini1 aktive
etmek yolu ile olusturdugu gosterilmistir. Obezite genindeki defekte bagli olarak leptin
eksikligi olan, genetik olarak obez farelerin hipotalamuslarinda NPY’nin asir1 sekilde
yapildig1 ve bu farelere intraperitoneal olarak giinliik leptin enjeksiyonu yapildiginda
sadece besin aliminin azalmadigir ayni1 zamanda hipotalamustaki NPY mRNA {iretiminin
de azaldig: bildirilmistir (28,45). Periferal dokuya etki eden leptin reseptor izoformlarinin
bulundugu organlar; hepatositler, adipositler, hemopoetik ve pankreatik hiicrelerdir ki bu
dokularda leptine kars1 olusan derin biyolojik yanit periferal hareketi destekler niteliktedir.
Leptin reseptdrler: vaskiiler endotel hiicrelerde de eksprese edilmekte ve vazoregiilasyonda
onemli rol oynamaktadirlar (46).

Leptin; hipotalamus, leptomeninks, koroid pleksus, akciger, bobrek ve yag
dokusunda bulunan reseptorlerine baglanarak etki eder. Farelerde yapilan c¢aligmalarda
leptin reseptorlerinin beyin kapiller endoteli, koroid pleksus endoteli ve beyin endotelinde
bulundugu gosterilmistir. Bu reseptorler ile dolasimdaki leptin ventrikiiller ve subaraknoid
mesafedeki beyin omurilik sivisina gecer. Buna karsilik dolagimdaki leptinin beyin
interstisyel sivisina gegisi ¢ok azdir. Bu durum beyin interstisyumuna leptin gecisinin kan
beyin bariyerini olusturan beyin kapiller endoteli boyunca reseptor aracili yolla oldugunu
diistindiirmtistiir. Son zamanlarda leptinin beyne girebilmek icin doygun bir tagima
sistemini kullandig1 gosterilmistir. Obez insanlarda plazma leptin seviyelerinde yilikselme
olmasima ragmen beyin omurilik sivisindaki leptin seviyelerinin yilikselmemesi tagima

sisteminde bir bozukluk oldugunu diisiindiirmiistiir (35,47).
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Genetik olarak obez ve diyabetik olan db/db farelerde leptin reseptor sentezi db geni
tarafindan kontrol edilir. Bu farelerde db genindeki nokta mutasyon sonucu anormal leptin
reseptorii olusur. Bu durum db/db farelerde obezite gelismesine yol acar. Insanlarda
yapilan caligmalarda ise hipotalamik leptin reseptorlerinin sifrelendigi gen bdlgesinde
mutasyon belirlenememistir (48).

Leptinin Etkileri

1. Viicut agirliginin diizenlenmesi

2. Enerji tiikketiminin diizenlenmesi

3. Noroendokrin sisteme etkileri

4. Diger etkileri

1. Viicut Agirhginin Diizenlenmesi:

Dolagimdaki leptin diizeyinin temel belirleyicisi yag kitlesidir. Obez kisilerdeki
adiposit ob mRNA diizeyi ve serum leptin konsantrasyonu ile viicut yag diizeyi ve serum
leptin konsantrasyonu ile viicut yag yiizdesi, VKI, bazal serum insiilin konsantrasyonu
arasinda giiclii bir korelasyon saptanmistir.(1,10).

2. Enerji tilkketiminin diizenlenmesi:

Viicut agirhigmin diizenlenmesi icin enerji alimi ve tiiketimi arasinda bir denge
kurulmasi gerekir. Insanlarda leptinin enerji dengesindeki rolii tam olarak bilinmez. Nagy
ve arkadaslarinin (47) yaptig1 calismada serum leptin konsantrasyonlarinin ¢ocuklarda
enerji tilketiminin gostergeleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte bir¢ok
calismada fiziksel aktivite ile leptin metabolizmasi1 arasindaki iligki degerlendirilmistir.
Egzersizin akut olarak leptin seviyesini degistirmedigi ancak uzun siireli egzersiz
yapilmas1 durumunda yag kitlesinde olusan azalma sonucunda plazma leptin
konsantrasyonlarinin azaldig1 gosterilmistir.

3. Noroendokrin sisteme etkileri:

Leptin eksikligi olan ob/ob farelerde obeziteye ilaveten infertilite de mevcuttur. Bu
farelere disaridan leptin verildiginde plazma FSH, LH ve testesteron diizeylerinin artti3i,
boylece pubertenin basladig: ve infertilitenin diizeldigi gdsterilmistir. Insanlarda yapilan
calismalarda pubertede her iki cinste leptin seviyeleri belirgin olarak yiiksek bulunmustur.
Gonadotropin sekresyonunda puberte boyunca olusan biiylik oynamalar leptinin bu
donemdeki degisikliklerine paraleldir. Bundan dolay1 leptin ve gonadotropin sekresyonu
arasinda etkilesim olabilecegi distiniilmektedir (49). Bu verilerin hepsi beraber
diisiiniildiglinde leptinin 6n hipofiz sekresyonunda 6nemli néroendokrin role sahip oldugu

sOylenebilir (49).
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Leptin reseptorlerinin izoformlar1 santral sinir sistemi, iireme organlari, karaciger ve
hematopoetik sistem gibi ¢esitli dokularda belirlenmistir. Bu reseptorler yapisal olarak
sitokin reseptorlerine benzemektedir. Bu durum leptinin biiyiime gelisme i¢in Onemli
oldugu goriisiinii ortaya ¢ikarmistir. Bazi arastirmalar bu goriisti desteklemektedir. Hassink
ve arkadaglar1 (50) leptin konsantrasyonlarinin hem obez hem de obez olmayan ¢ocuklarda
yag dokusu kitlesinden bagimsiz bir sekilde pubertal gelisim evresine gore degistigini ve
pubertenin ileri evrelerinde leptin konsantrasyonlarinin azaldigimi gosterdiler. Bu durum
leptine santral duyarsizlik veya dinamik enerji ihtiyaclarimin dagiliminda kismi leptin
direnci oldugu fikrini ortaya ¢ikarmgtir.

Anne siitinde leptin bulundugunun gosterilmesi, leptinin infantin emmesinde
diizenleyici bir rolii oldugunu diislindiirmiistiir. Anne siitiindeki leptin seviyeleri anne
serumundaki leptin seviyeleri ve yag dokusu miktar1 ile pozitif yonde iligkili olmasina
karsin miktar1 oldukca diisiiktiir. Bu durum insanlarda leptinin, kandan siite gegisinin
serumdan beyin omurilik sivisina gecisindekine benzer bir bariyer aracilidi ile oldugu veya
stitteki leptinin direkt olarak meme bezlerinde sentezlendigi seklinde agiklanmistir (51).

4. Diger etkileri:

Insan obezitesi dolasimdaki yiiksek leptin seviyesi ile birliktedir. Obezitede kemik
iligi yiliksek konsantrasyonlarda leptine maruz kalir ve bu durum kok hiicre iiretiminde
artisa yol acar. Bunun sonucunda beyaz kiire hiicre sayisinda artig gozlenir (52).

Istahsizlik ve kilo kaybi siklikla enfeksiyon hastaliklarina eslik eder. Enfeksiyon
sirasinda bir¢ok metabolik degisiklik olmasina ragmen son zamanlardaki deliller kalori
alimindaki azalmanin enfeksiyonda olusan kilo kaybinda biiyiik role sahip oldugunu
gdstermistir. Istahsizlik ve kilo kaybimin olusmasinda rol oynayan sitokinlerin bu etkisini
leptini artirarak olusturdugu savunulmustur. Sepsisli yenidoganlarda serum leptininde
yiikselme oldugu bildirilmistir. Burada iki mekanizma sorumlu tutulmustur. Birincisi,
glukokortikoidlerin artisina bagli leptin iiretiminin artmasi ikincisi ise, inflamatuar
sitokinlerin artmasi sonucu leptin diizeyinin artmasidir. Bunlarin sonucu olarak leptinin
strese bagli bir polipeptit oldugu ve agir hastaliklarin akut fazi sirasinda yiikseldigi
sOylenebilir (53).

2.4.2. GENETIK YAKLASIM

Viicut kitle indeksi kullanilarak yapilan caligmalarda monozigotik ikizlerde
konkordans 0.74, dizigotik ikizlerde ise 0.32 olarak bulunmustur. Bu sonug¢ obezitede
kalittmin roliiniin %50-90 oraninda olabilecegini gostermektedir. Genetik faktorlerin

cevreyle etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan obezite multigenik (multifaktoryel) bir hastalik
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olarak kabul edilmekle birlikte, son yillarda genetikteki gelismelere parelel olarak
obeziteye neden olan bes gen tanimlanmigtir. Serum leptin seviyesi ile belirgin baglanti
gosteren bolgelerden birisi ikinci kromozomun kisa kolunda (2p21) yer almaktadir. Bu
bolge ayn1 zamanda pro-opiomelanokortin (POMC) genini igermektedir. Bu gendeki
fonksiyon kaybinin insanlarda ve farelerde obeziteye neden oldugu gosterilmistir (54,55).

a) Insanlarda leptin mutasyonlar1 (LEP)

Insanlarda serum leptin seviyeleri ile obezite iliskisi iyi bilinmektedir. Leptin
seviyesinin diisiikliigline neden olan ob /ob mutasyonu (LEP) bugiine kadar iki ailede
bildirilmistir. Biri Pakistan orjinli Ingiliz ailesi, digeri ise bir Tiirk ailesidir (56).

b) Leptin reseptor genindeki mutasyonlar (LEPR)

Leptin reseptor (LEPR) genindeki mutasyon (farelerde db mutasyonu) ise ii¢ obez
kiz kardeste tanimlanmistir. Serum leptin seviyeleri ¢ok yiiksek olan bu ¢ocuklar normal
kiloda dogduktan hemen sonra ilk birkag ayda hizli kilo almalari nedeniyle
incelenmislerdir (57,58). Leptin reseptoriinde mutasyon bulunan bu ii¢ kardeste, biiyltime
hormonu sekresyonu yetersizligi nedeniyle biiylime geriligi de gozlenmistir. Bu obez
kisilerde saglikli heterozigot ebeveynlerindeki kadar leptin diizeyi saptanmistir.
Dolagimdaki leptinin kromotografi ¢aligmasi bu artisin, leptin reseptdrii trukasyonundan
dolay1 leptinin yarilanma dmriiniin artisina bagli oldugunu gdstermistir. Daha sonra Ozata
ve arkadaglar1’’missense’’ mutasyonundan dolay1 leptin eksikligi bulunan genis bir Tiirk
ailesi tanimladilar. Bu hastalarda morbid obezite ve hipogonadizm bulunmaktaydi
(59,60,61).

¢) insanlarda pro-opiomelanokortin mutasyonlar1 (POMC)

POMC hipotalamustaki noronlar tarafindan yapilir ve besin alimi ile ilgili
davraniglarda rol oynar (54). POMC geni, insan beyin, bagirsak, plasenta ve pankreasta
"eksprese" olmaktadir ve leptin/melanokortin yolag: ile ilgilidir. Ayrica POMC, enerji
dengesi ile ilgili olarak MSH ve ACTH’ nin da i¢inde bulundugu peptidlerin prekiirsoriidiir.
POMC "knockout" fareler obezite, adrenal gelisim ve pigmentasyon degisiklikleri
gostermislerdir. Bu 0zellikler, POMC geninin kodlanan bdlgelerinde mutasyon olan
hastalarin fenotipleri ile benzerdir. POMC'de fonksiyon kaybina neden olan mutasyon
bakimindan homozigot ya da bilesik heterozigot olan iki ¢cocuk, POMC'den derive olan
hipofiz néropeptidlerinin yoklugunu yansitan bir fenotip sergilemistir (62,63,64).
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d) Melanokortin reseptor (MC4R)

Bugiin obezite ile birlikte tanimlanan tek gen mutasyonlarimin c¢ogu MC4R
genindedir (54). Baslangic yas1 erkendir ve hiperfaji ile seyreder, yas ile birlikte bu 6zellik
kaybolur. Gida alim1 regiilasyonunda, MC4R ‘nin yan1 sira MC3R’nin de rolii oldugu tesbit
edilmistir. MV4R ve MC3R’nin birlikte oldugu farelerde, sadece MC4R eksikligi bulunan
farelere gore daha agir klinik tablo oldugu saptanmustir.

e) Peroksizom proliferator aktivated reseptor gama 2 (PPAR)

2.5. OBEZITENIN SINIFLANDIRILMASI

Obezite, viicutta asir1 yag birikimi olarak tanimlanir ve ozelliklerine gore birkag
farkli sekilde siniflandirilabilir. Bunlar;

1) Yag dokusunun dagilimi ve anatomik 6zeliklerine gore

2) Obezitenin baglama yasina gore

3) Etiyolojide rol oynayan faktorlere gore

2.5.1. OBEZITENIN YAG DOKUSUNUN DAGILIMI VE ANATOMIiK
OZELLIKLERINE GORE SINIFLANDIRILMASI

Yag dokusu fetusta 24.haftada goriilmeye baslamakta, 30. haftadan sonra hizh
gelisim gostermektedir. Yenidogan bebegin yag dokusu, annenin beslenme durumuna ve
gebelik siiresine gore degismektedir. Hayatin ilk yili boyunca yag hiicrelerinin sayis1 ve
icerdigi lipit miktar1 artar. Bu artis ge¢ cocukluk ve pubertede de devam eder. Obezite,
cocukluk veya addlesan donemde baglarsa yag hiicre sayist normalin 3-5 kat1 artmaktadir
(65).

2.5.1.1. Hiperseliiler Obezite

Yag hiicre sayisi1 artigi ile seyreden obezitedir. Cocuklardaki obezite bu tiptedir.
Nadiren erigkinde de goriilebilir (66).

2.5.1.2. Hipertrofik obezite

Yag hiicrelerinin biiytlikliigli ve lipit igeriginde artis ile karakterizedir. Eriskin
donemde ve gebelikte baglayan obezite genelde bu tiptedir (66).

2.5.1.3. Yag Dagilimina Gore Obezite

Insanlarda yag dagilimmin kisiden kisiye farklilik gosterdigi uzun zamandan beri
bilinmektedir. Abdominal obezitenin eriskinlerde insiilin direnci, tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve serebrovaskiiler olay gelisimi bakimindan risk
olusturdugunun belirlenmesi bu konuya olan ilgiyi arttirmustir. Ozellikle erkeklerde daha

cok karin bolgesinde yag toplanmaktadir ve bu android tip yag dagilimi olarak adlandirilir.
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Kadinlarda ise yag dagilimi daha ¢ok gluteal bolgede toplanma egilimindedir ve jinekoid
obezite olarak adlandirilir (66). Bolgesel yag dagiliminin incelenmesi gdvdede ve
ekstremitelerde cilt kivrim kalinligr Olgiilerek veya bel ve kalca cevresi Olgiiliip
oranlanarak belirlenebilir. Olgiim yapilirken belin en ince olan kismu ile kalganin en genis
olan kismi belirlenmelidir. Erigkinlerde oranin erkeklerde 0.9 ‘dan biiyiik, kadinlarda
0.8’den biiylik olmasi insiilin direnci ve diger iligkili hastaliklar bakimindan risklidir.
Cocukluk yas grubunda santral yag toplanmasinin insiilin diizeyleri ile korele oldugu
gosterilmis olmakla birlikte standartlar heniiz belirlenememistir. Kiigiik ¢cocuklarda oran

1.1°den pubertal yas grubunda 0.8’e diismektedir (68).
2.5.2. OBEZITENIN BASLAMA YASINA GORE DEGERLENDIRILMESI

Obezite her yas grubunda gelismekle birlikte fizyolojik olarak hizli yag

depolanmasinin oldugu yaslarda prevalansi yiiksektir.
2.5.2.1. Cocukluk Doneminde Baslayan Obezite

Hayatin ilk yilinda yag hiicrelerinin biiyiikliikleri yaklagik iki kat artar ancak ilerde
obezitenin gelisip gelismeyecegine karar vermede bu donemdeki obezite iyi bir gosterge
degildir. Cocukluk yas grubunun ikinci donemi 4-11 yas arasidir. Bu donemdeki obezite
daha sonraki donemde de devam etmesi bakimandan 6nemlidir. Cocukluktaki obezite her

zaman mutlak sekilde erigkin obezitesi ile sonu¢lanmayabilir (66).

2.5.2.2. Eriskin Donemde Baslayan Obezite
Bu grupta obezite ¢gogunlukla pubertal donemin sonunda baglar. Kadinlar i¢in gebelik
donemi Onemlidir. Erkekler i¢in ise sedanter hayat tarzina ge¢is donemi siklikla kilo

aliminin en belirgin oldugu dénemdir (66).

2.5.3. OBEZITENIN ETYOLOJIYE GORE SINIFLANDIRILMASI

Obezite tanis1 konulan hastada altta yatan 6nemli bir patoloji olup olmadig1 dikkatle
incelenmelidir. Vakalarin biiyiik bir boliimiinde altta yatan bir patoloji bulunamaz. Bunlar
primer obezite (eksojen obezite) olarak adlandirilir. Endokrin, genetik veya diger nedenler
etyopatogenezde rol aldigindan sekonder obezite (endojen obezite) olarak kabul edilir.

Obezitenin etyolojiye gore siniflandirilmast Tablo 1’de 6zetlenmistir.

2.5.3.1. Basit Obezite (Ekz1jen Obezite)
Obez cocuklarin biiyilik kisminda altta yatan tibbi bir problem yoktur ve bu grup basit

obezite veya ekzojen obezite olarak isimlendirilir. Basit obezitede genellikle alinan enerji

harcanandan fazladir. Bu olgularda kronik bir enerji dengesizligi s6z konusudur. Bu
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cocuklarda genelde semptom yoktur. Az bir kisminda ¢abuk yorulma ve nefes almada
giicliik ve ekstremite agrilar1 mevcuttur. Istah genellikle iyidir. Fakat gerekenden fazla
degildir. Beslenme oykiilerinde yaglarin, karbohidratlarin ve hazir gidalarin tiiketiminin
fazla oldugu, meyve ve sebzeye karsi isteksiz olduklari saptanmigtir. Eti hamburger, sosis
veya diger hazir gidalarin icinde tliketirler. Sik ara 6giinler ve patetes kizartmasi en sik
rastlanilan diyet oykiisii 6zellikleridir.

Yapilan caligmalar basit obezitesi olan ¢ocuklarin dogum agirhiginin diger
cocuklardan farkli olmadigin1 gostermistir. Bununla birlikte dogumdan itibaren kilolu ve
uzun boylu olan bir grup ¢ocuk ta mevcuttur. Bir ¢aligma obez ¢ocuklarin %21’inin dogum
agirh@ginin  90.persentilin  {izerinde oldugunu gdstermistir. Basit obeziteli ¢ocuklar
prepubertal donemde yasitlarina gore uzundurlar. Ancak pubertenin erken baslamasi ve
bliylimenin erken sonlanmasi nedeniyle erigskin boylar1 ortalama veya altinda olabilir.

Anne-baba boylarinin bilinmesi boy beklentisi konusunda bilgi verir (67).

2.6. OBEZITENIN ENDOKRIN SONUCLARI

Obez cocuk ve eriskinlerde endokrin sistem bozukluklar1 sik olarak karsimiza
¢ikmaktadir (Tablo 2). Genellikle obeziteye sekonder gelismektedir. Diger yandan obezite
bir takim endokrin hastaliklarin (hiperkortizolizm, hipotroidizm, biiylime hormonu
eksikligi) ilk bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Endokrin nedenlere bagli obezitede
hastalarin belirgin biiylime geriligi varken, ekzojen obezitesi olan ¢ocuklarda hizli biiytime

karakteristiktir (69).
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Tablo 1. Etyolojiye gore obezitenin simiflandirilmasi

[.Basit obezite (ekzojen obezite)
II.Metabolik ve hormonal bozukluklara sekonder obezite
A)Endokrin nedenler
a)Hipotalamik bozukluklar
Frochlic sendromu
Travma
Tiimor (Kraniofarengioma)
Postenfeksiy6z (Ensefalit)
b)Cushing hastalig1 ve sendromu
¢)Hipotiroidizm
d)Biiyltime hormonu eksikligi
e)Psddohipoparatroidi
f)insiilinoma, hiperinsiilinizm
g)Polikistik over sendromu
B)ilaglar
a)Glukokortikoidler
b)Amitriptilin (Trisiklik antidepresanlar)
c¢)Siproheptadin
d)Fenotiazin
e)Ostrojen
f)Progesteron
g)Lityum
III.Genetik sendromlarla birlikte olan obezite
a)Prader Willi sendromu
b)Bardeth Biedl sendromu
¢)Cohen sendromu
d)Carpenter sendromu
e)Turner sendromu

f)Alstrom sendromu




Tablo 2. Obezitede major endokrin anormallikler

1.Pankreas—— Hiperinsiilinemi
2.Hipofiz Biiyiime hormonu: Bazal diizey ve uyari testlerine

cevapta azalma

3.Hipofiz Prolaktin: Uyar testlerine cevapta azalma

4.Hipofiz Testis: Diisiik total serum testesteron ve SHBG,

Artmis serum Ostrojenleri

5.Hipofiz —— Over: Artms serum 0Ostrojen ve androjenleri

6.Hipofiz: Adrenal: Normal serum diizeyleri ile artmis kortizol
turnover’1

7.Hipofiz ————— Troid: Artmis serum T3

8.Paratroid: Artmis serum paratroid hormon, azalmis serum

25-OH-vitamin D
9.Digerleri——— Anormal vazopressin regiilasyonu

Artmis serum endorfinleri

Artmig serum norepineftrin

Artmis serum lipitleri

2.6.1. OBEZITE VE INSULIN

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, obezitenin endokrin sistem iizerindeki etkilerinin
onemli gostergeleridir. Obezlerde insiilin diizeyi, obezite siddeti ve siiresi ile paralellik
gosterir. Insiilinin artma nedenleri pankreastan fazla miktarda salimimi, karacigerden
atiliminin ve reseptdr diizeyinde baglanmasinin azalmasidir. Hiperinsiilinemi lipoprotein
lipaz aktivasyonu ve lipoliz inhibisyonu yolu ile obezitenin devam etmesine neden olur
(70,71,72).

Insliilin direncinin olusumunda insiilin reseptdr sayisinda azalma, postreseptor
diizeyinde bozulma ile birlikte glukoz tastyicilarindan GLUT-4’{in hiicre i¢inde azalmasi
rol oynar. Insiilin direncinde etkili diger faktorler; artan serbest yag asitleri, TNF-alfa ve
rezistindir (72). Serbest yag asitleri glukozla yarisa girerek periferal dokularin glukoz
kullanimin1 engeller, insiilinin karacigere baglanmasini inhibe eder ve pankreastan
salinimini artirir. Obezlerde hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin varlig ileri yaslarda tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, hiperlipidemi ve hipertansiyon gelisme riskini

arttirmaktadir (70).
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Glukoz homeostazisi pankreas beta hiicrelerinden insiilin salinimi ve insiilin duyarh
dokularda insiilin etkisi arasindaki dengeye baglidir. Tip 2 diyabet, insiilin salinimi ile
insiilin etkisi arasindaki dengesizlikte gelismektedir. Tip 2 diyabette tek basina insiilin
direnci hizla gelisen hipergliseminin nedeni degildir. Beraberinde beta hiicrelerinden
yetersiz insllin salinimi varsa tip 2 diyabet gelismektedir. Cocuklarda goriilen tip 2
diyabette patolojinin insiilinin dokulardaki etkisinin bozulmasi ve bunu takiben beta hiicre
yetmezliginin gelistigi yoniindedir (73).

Cocukluk caginda tip 2 diyabet fizyopatolojisi erigkinlere benzer ve temel
mekanizma normoglisemik donemden itibaren varolan insiilin direnci ve hiperinstilizmdir.
Hipergliseminin goriilmesi ile birlikte insiilin direnci artmakta ve daha sonra beta hiicre
yetersizligi tabloya eklenmektedir (73). Biiyiik oranda biiyiime hormonu artisina bagl
pubertal insiilin direnci artis1, hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir.

Obez ¢ocuklar, obez olmayanlara gore daha hiperinsiilinemik ve insiilin ile uyarilan
glukoz kullanim1 %40 daha diisiiktiir (73). Obezlerde lipolizin artmasi sonucu olusan
serbest yag asitleri kas dokusunda insiilinin uyardig1 glukoz kullanimini ve insiilinin
hepatik klirensini baskilamakta ayrica hepatik glukoz ¢ikisin1 uyarmaktadir. Sonug olarak
hiperglisemi ve hiperinsiilinemi gelismektedir. Lipolitik aktivite intraabdominal yag
hiicrelerinde subkutan yag hiicrelerinden daha fazladir. Bu da santral obezitede insiilin
direncinin artmasini agiklamaktadir (74). Baslangigta glukozun oksidatif ve non-aksidatif
kullanim1 bozulursa da hiperinsiilinizmle diren¢ kirildig1 siirece diyabet belirginlesmez.
Oglisemik hiperinsiilizm tip 2 diyabetin habercisi olarak kabul edilmekte mikro ve
makrovaskiiler degisiklikler bu erken donemde heniiz diyabet belirginlesmeden de
baslayabilmektedir. Normoglisemik hiperinsiilizm (6glisemik diyabet) tip 2 diyabet
gelisme riskini vurgulayan, Onlem alinabilmesi i¢in zaman taniyan bir donemdir ve
kesinlikle ihmal edilmemelidir.

Pubertede birgok gen aktive olmakta, fiziksel degisiklikler ile hormonal degisiklikler
arasinda yakin iliski bulunmaktadir. Insiilin direnci puberteyle baslamakta, pubertenin
3.evresinde pik yapmakta ve 5.evrede puberte dncesine yakin hale gelmektedir (75).

Insiilin direnci biitiin dokularda ayn1 anda olmamaktadir. iskelet kas1 insiilin etkisi
icin temel hedef dokudur ve insiilin direnci gelisiminde 6nemli rol oynar. Cocuklarda
insiilin direncinin mekanizmasini anlamak i¢in yapilan ileri ¢alismada manyetik rezonans
ile iskelet kasindaki trigliserid icerigi Ol¢iilmiis ve obez addlesanlarda kas hiicresi lipit
icerigi belirgin yiiksek bulunmus ve lipit birikimi ile OGTT de ikinci saat kan glukozu

degerleri arasinda korelasyon oldugu saptanmistir (76,77)
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Tip 2 diyabet patogenezinde kas, yag ve karaciger gibi klasik dokularin yani sira beta
hiicresi ve noronal dokulardaki insiilin reseptdrlerinde direncin katkis1 vardir. Bu nedenle
glukoz intoleransinin baslangic doneminde asil diren¢ yag dokusu disindaki dokularda
oldugundan, noéronal hiicrelerdeki insiilin direnci ve buna bagl insiilin etkisinde azalma
sonucu artan istah ile alinan fazla enerji yag dokusunda birikmektedir. Bunun yaninda yag
hiicreleri insiilin duyarliligini regiile etmekte ve serbest yag asitleri insiilin direncinde
spesifik bir rol oynamaktadir (78,79).

Cocukluk caginda obezite yaninda akantozis nigrikans, intrauterin biiylime geriligi
(IUGG), prematiir adrenars, polikistik over sendromu insiilin direncinin habercileri olarak
kabul edilmektedir (80). Intrauterin yasam ve insiilin direnci arasinda yakin bir iliski
vardir. [IUGG olan ¢ocuklarda normal dogum agirliklilara gore daha fazla insiilin direnci
oldugu gosterilmistir (81).

Geg gebelik doneminde yetersiz beslenmenin, fetusun fazla kortizole maruz
kalmasina ve hipotalamo hipofizer aksi bozarak IUGG’ne neden oldugu ileri siiriilmektedir
(82). Prematiir adrenarsli kiz ¢ocuklarda hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemi
saptanmakta ve bunlarda daha sonra fonksiyonel hiperandrojenizm, dislipidemi ve obezite
gelismektedir. Son yillarda PCOS’ta belirgin insiilin direnci yaninda insiilin
salgilanmasinda defekt oldugu gosterilmistir (83). PCOS’a bagh insiilin direnci kadinlarda
tip 2 diyabetin en Onemli nedenidir. PCOS’lu obez adolesanlarda ilk faz insiilin
salgilanmas1 azalmistir ve belirgin insiilin direnci vardir. Ayrica hepatik glukoz yapimi
artmustir (84). Akantozis, viicudun kivrim yerlerinde olusan hiperpigmente alanlara verilen
isim ve c¢ocukluk cagi tip 2 diyabet vakalarmin %90’nina eslik eden bir bulgudur.
Akontozis nigrikans insiilin direnci bulgusu olarak kabul edilmekte ve daha ¢ok siyah irkta

goriilmektedir. Ancak olmamasi insiilin direncini ekarte ettirmez (80,85).

2.6.2. METABOLiIK SENDROM

Metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabetes mellitus icin risk
faktorleri grubu olarak tanimlanir ve abdominal obezite, dislipidemi, glukoz intoleransi ve
hipertansiyonu igerir (86,87). Eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da metabolik sendrom,
insiilin direncinin hiperinsiilinizm ile kompanse edildigi, puberte gibi bu kompanzasyonun
basarisiz hale geldigi donemlerde tip 2 diyabete doniisebilen 6nemli bir metabolik sorun
olarak kabul edilmelidir (88). Cruz ve Goran (89) obezite ve etnik faktorlerin ¢ocuklarda
metabolik sendrom gelismesinde dnemli oldugunu, aglik bazal insiilin seviyesinin 6 yillik

gozlemde metabolik sendrom gelisimiyle baglantili oldugunu bildirmislerdir.
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Yapilan ¢aligmalarda ¢ogu overweight olmak {izere 2 milyonun {izerinde metabolik
sendromlu adélesan oldugu goriilmiistiir (90). Cocukluk ¢caginda metabolik sendrom siklig
aragtirmalarinda farkli tanimlar kullanildigindan karsilagtirma yapmak miimkiin olmasa da
genel siklik %3-4 civarinda olup eriskinlere gore diisiiktiir. ABD'deki eriskinlerde ATP 111
kriterlerine gore metabolik sendrom siklig1 %?23.7, 20-29 yas grubunda ise %6.7
bulunmustur (91). Cocuklarla ilgili ilk genis calisma “Bogalusa Hearth Study” kapsaminda
yapilmis, bu caligmada viicut kitle indeksi, hipertansiyon, trigliserid/HDL ve aglik
instiilinin kendi gruplarina gore 75. persentilin lizerinde olmast metabolik sendrom tanimi
icin kullanilmis ve metabolik sendrom siklig1 beyaz c¢ocuklarda %4, siyahlarda %3
bulunmustur (92). Atabek ve ark.nin (93) yaptig1 calismada metabolik sendrom tanimi
WHO kriterlerine gore yapilmis ve prevalanst %27.2 olarak bulunmustur, cinsiyet
farklilig1 gézlenmemistir.

Cocuklarda metabolik sendrom prevalansinin giderek artmasina ragmen spesifik bir
tanimlamas1 yoktur. Yakin zamanda International Diabetes Federation (IDF) Consensus
Group yeni bir tanimlama gelistirmistir (Tablo 3). Bel cevresi disinda bu tanimlama
eriskine oldukga benzerdir (94).

Tablo 3. IDF Tam kriterleri

6-16 yas arasinda metabolik sendrom tanimi

Trigliserit >1.7 mmol/L

HDL <1.03 mmol/L

Kan basinct sistolik >130 mm Hg
diastolik >85 mm Hg

Aclik plazma glukozu 5.6 mmol/L veya bilinen TiplIl
DM

Bel ¢evresi > 90 persentil

Bel ¢evresi ile birlikte diger dort kriterden ikisinin olmasi metabolik sendrom

tanimlamast i¢in yeterlidir.

Glinlimiizde metabolik sendromun degerlendirilmesi amaciyla siklikla kullanilan
diger tanimlamalar National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III
(NCEPATP 1III) ( Tablo 4) ve Diinya Saglk Orgiiti (WHO) (Tablo 5) tarafindan

gelistirilmistir.
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Tablo 4. NCEP-ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi

Risk faktorii Tanimlayici diizey

e Abdominal obezite

(bel gevresi)
Erkek >102 cm
Kadin >88 cm
e Trigliserit >150 mg/dl
e HDL
Erkek <40 mg/dl
Kadin <50 mg/dl
e Kan basinci >130/>85 mm Hg
e Aclik kan sekeri >110 mg/dl

Metabolik sendrom tanisi i¢in bes kriterden ti¢ii gereklidir.

Tablo 5. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) metabolik sendrom tam Kriterleri

Asagidakilerden en az biri

e Diabetes Mellitus
AKS>126 mg/dl veya postprandial 2. saat kan sekeri>200 mg/dl

e Bozulmus glukoz toleransi
AKS<126 mg/dl ve postprandial 2. saat kan sekeri>140 mg/dl ve postprandial 2.
saat kan sekeri <200 mg/dl

e Bozulmus aclik glukozu
AKS>110 mg/dl ve <126 mg/dl ve (bakilabilirse) postprandial 2. saat kan sekeri
<140 mg/dl

e (Insiilin rezistansi
Toplumun normalleri dikkate alindiginda 3/4tinden daha az olan glukoz geri

emilimi, hiperglisemik veya normoglisemik ve hiper insiilinemik durumlar
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Ek olarak asagidakilerden herhangi ikisi
e Bel kalga oran1 erkeklerde > 0.9, kadinlarda> 0.85; BKI> 30; veya her ikisi
e TG > 150 mg/dl; HDL erkeklerde <35 mg/dl, kadinlarda <39 mg/dl; veya her ikisi
e Kan basinc1 >140/90 mm Hg

e Mikroalbliminiiri (idrar alblimin ekskresyonu >20 pg/dk veya alblimin kreatinin

orani >30 mg/g)

Obeziteye degisik Olciilerde insiilin direnci eslik etmekte, fakat metabolik sendrom
vakalarinda obeziteden bagimsiz olarak insiilin direnci temel patofizyolojik mekanizmay1
olusturmaktadir. Bu vakalarda obezitenin insiilin direncine bagli olmasi1 daha muhtemel
goriinmektedir. Yag dokusu, o6zellikle de visseral yag dokusu artisi ile insiilin direnci
arasindaki yakin iligkinin yani sira kas hiicreleri i¢indeki yag birikiminin insiilin duyarlilig
degisikliklerinde 6nemli roliiniin oldugu bilinmektedir (95). Cocuklarda insiilin direncinin
mekanizmasin1 anlamak i¢in yapilan ileri ¢alismalarda ‘“nuclear magnetic resonance”
(NMR) ile iskelet kasindaki trigliserid igerigi dl¢lilmiis ve obez adolesanlarda kas hiicresi
lipid igeriginin belirgin olarak fazla oldugu ve lipid birikimi ile oral glukoz tolerans
testinde (OGTT) ikinci saat kan glukozu degerleri arasinda korelasyon oldugu saptan
mistir (96). Son yillarda ise metabolik sendrom ve tip 2 diyabet vakalarinda C-reaktif
protein ve TNFa gibi enflamasyon mediatorlerinin arttigi, 6zellikle visseral obezitenin bir
tiir kronik enflamasyon yaratarak insiilin direncine neden oldugu iizerinde durulmaktadir
(97,98). Yine yakin zamanda yayimlanan calismalarda yag dokusundan salgilanan ve
inslilin  duyarliligin1 arttirdig1 bilinen adiponektin diizeylerinin metabolik sendrom
vakalarinda belirgin olarak diisilk olduguna dikkat cekilmektedir (99,100). Bir baska
deyisle endokrin bir doku gibi islev goren yag dokusu hem yag hiicrelerinde hem de diger
dokulardaki insiilin duyarliginin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

Eriskin donemde oldugu gibi ¢ocukluk ¢aginda da metabolik sendrom patogenezinde
en ¢ok obezite ve insiilin direnci lizerinde durulmaktadir. Obezite derecesi ile metabolik
sendrom siklig1 arasindaki iliskiyi inceleyen bir arastirmada orta derecede obez (VKI z
skor 2-2.5) adolesanlarda %38.7, siddetli obezlerde (VKI z skor > 2.5) %49.7 oraninda
metabolik sendrom saptanmistir (101). Ayni1 arastirmada obezite derecesi arttikga C-reaktif
protein diizeyinde artma, adiponektin diizeyinde azalma saptanmustir. C-reaktif protein,
kardiyovaskiiler morbidite ile iligkili enflamasyon gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Metabolik sendrom siklig1 obezite derecesi ile artmakta ve siddetli obezlerde %50'ye kadar
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ulasmaktadir. VKI'de her 0.5 puanlik artis metabolik sendrom sikligmi 1.55 kat
artirmaktadir. Etnik kdken ve obezite derecesine gore diizeltme yapildiginda insiilin direnci

arttikca metabolik sendrom sikliginda belirgin artis oldugu belirlenmistir (102).

2.6.3. HIPERINSULINEMiI VE GLUKOZ INTOLERANSININ TANI
KRITERLERI

Hiperinsiilinemiyi degerlendirmek i¢in glukoz ve insiilin diizeyleri es zamanlh
yorumlanmalidir. Normalde aglik kan sekeri 110 mg/dl’nin altinda olmasi gerekir. A¢lik
kan sekeri 110 mg/dI’nin {lizerinde, ancak 126’nin altinda ise bu durum aglik intoleransi
olarak tanimlanir. Tan1 asamasinda tokluk kan sekeri olarak OGTT sirasindaki 120. dakika
kan sekeri kullanilmalhidir. OGTT’de 120.dakika kan sekerinin 140 mg/dl’nin {izerinde
bulunmasi glukoz intoleransi, 200 mg/dl’nin iizerinde bulunmasi ise diyabet olarak
yorumlanir. Tip 2 DM’de AKS>126 mg/dl, OGTT de 120. dakika kan sekeri 200 mg/dl’dir
(80,102,103). Insiilin direncini ve hiperinsiilinemiyi yorumlamada pek ¢ok indeks
kullanilmaktadir. Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi rezistans1 belirlemede duyarli
bir yontem olmakla birlikte invaziv olmasi rutin kullanimi zorlastirmaktadir. Bunun yerine
aclik glukoz ve insiilin degerlerine gore insiilin direnci bakilmaktadir. Bu amacla insiilin
sensitivite indeksi ve HOMA IR indeksi siklikla kullanilmaktadir (104,105).

Insiilin sensitivite Aclik kan sekeri (mg/dl)

Indeksi Aclik insiilin Diizeyi (mIU/ml)
Bu oranin 6’nin iizerinde bulunmasi gerekir. Insiilin duyarlilig1 azalmigsa daha diisiik
degerler bulunur.
AKS (mmol/L) x Aclik insiilin (uIU/ml)
22,5

HOMA IR =

Bu oranin 2-2.5’in {izerinde bulunmasi insiilin direncini yansitmaktadir. Bu
yontemlerin dglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi ile korele oldugu belirtilmektedir
(104,105). OGTT’de aglik insiilin diizeyinin 15 plU/ml {iizerinde veya pik insiilin
diizeyinin 150 plU/ml {izerinde olmast ve OGTT’de 120. dakika insiilin diizeyinin 75
ulU/ml’nin lizerinde olmas1 hiperinsiilinemiyi gostermektedir (106).

2.6.4. OBEZITE VE BUYUME HORMONU

Obez cocuklarin boylar1 genellikle yasitlarina gore uzundur, ancak nihai boylari
erken puberte ve hizli kemik yasi ilerlemesi nedeni ile kisa kalabilir. Obez ¢ocuklarda
biiylime hormon eksikligine benzer sekilde biiylime hormonu uyar testlerine ve biiylime

hormonu salgilayict hormona (GHRH) yetersiz yanit alinir (107).
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Obezitede biiylime hormonu yanitlarinin azalmasina neden olarak ileri siiriilen
goriisler agagida belirtilmistir (19).

Pitiiiter hormon rezervlerinin azalmasi,

Hipotalamustan biiylime hormon baskilayici bir peptit olarak salinan somatostatinin
inhibisyon etkisinin artmig olmasi,

GHRH yapim ve salgilanmasinin azalmasi,

GHRH’a pitiiiter duyarliliginin azalmig olmasi,

Periferal diizeyde biiylime hormon direnci olmasidir.

2.6.5. OBEZITE VE IGF-1

Obezitenin insiiline benzer biliylime faktorii- I (insiilin like growth factor-I=IGF-I)
regiilasyon iizerindeki etkisi hakkinda ¢ok detayli bilgiler yoktur. Cocukluk ve addlesan
yaslardaki obezitede, normal, artmis veya azalmis IGF-I diizeyleri rapor edilmistir. Obez
bireylerde hem istirahat halindeki hem de uyarilmis biiylime hormonu diizeyleri azalmus,
somatomedin C diizeyleri ise normal veya artmistir. Hiperinsiilinemi nedeni ile artmis

somatomedin C etkisi obez ¢ocuklarda gézlenen hizli biiylimeyi agiklayabilir (107,108).
2.6.6. OBEZITE VE ADRENAL FONKSiYONLAR

Obezite etyolojisi arastirilirken Cushing sendromu ile ayirict tanisinin yapilmasi
gerekmektedir. Cilinkii eksojen obezite ile Cushing sendromu arasinda c¢ok sayida ortak
nokta vardir. Her iki hastalikta da; hipertansiyon, stria ve glukoz intoleransi bulunmaktadir.
Her iki durumda da kortizol yapimi, 24 saatlik idrarda 17 hidroksisteroidler ve serbest
kortizol artmig bulunur. Aslinda eksojen obezitede artmig kortizol yapimi kilo bagina ve
viicut yiizeyine gore hesaplanirsa normal bulunur; kortizol yapimi artmis olmasina karsin
Cushing sendromunun aksine kortizolin diurnal ritmi normaldir. Ayirict tanida
deksametazon siipresyon testi yapilir. Eksojen obezitede normal cikar. Obezitede artan
idrarda kortizol atilimu pitiiiter ACTH salinimini uyarir. Bu aksin uyarilmasi viicutta yag
dokusu dagilimint belirler; genellikle abdominal yag birikimi goriilir. Yine bu aksin
uyarilmasi ile adrenal androjen (dehidroepiandrosteron) ve testesteron yapimi artar ve obez
cocuklarda erken adrenars gelisir. Obezitede adrenal medulladan salinan epinefrin ve

norepinefrin diizeyleri genellikle normaldir (19).

2.6.7. OBEZITE VE GONADAL FONKSIYONLAR

Cocukluk caginda obezitenin gonadal fonksiyonlar iizerindeki etkisini gdsteren en

onemli bulgu pubertenin erken baglamasidir. Dolasimdaki seks steroidleri SHBG’ye
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baglanir. Obezitede SHBG’nin azalmasi nedeni ile dolasimdaki serbest seks steroidleri
artar, kemik yas1 hizli ilerler ve puberteleri erken baslar (19,109).

Obez kizlarda erken menars ve anormal over fonksiyonunun gostergesi olan klinik
bulgular goriiliir (menstriiel diizensizlik, oligomenore veya amenore, hirsutizm, infertilite ).
Pubertedeki obez kizlarda hiperinsiilinemi, overlerde androjen sentezini uyararak
hiperandrojenizme neden olur. Bu hastalarda LH/FSH orani, total testesteron, serbest
testesteron diizeyleri artar (19).

Obez erkeklerde GnRH uyarisina testikiiler yanit azalmistir. Total testesteron diizeyi
diisiiktiir ancak dolasimda SHBG azaldigi icin serbest testesteron diizeyi korunmustur.
Plazma dihidrotestesteron ve androstenodion diizeyleri normaldir (19).

Viicutta yag dokusu seks steroidleri i¢in bir rezervuar gorevi yapar, ayn1 zamanda bu
dokularda steroid metabolizmas1 gerceklesir. Androjenler irreverzibl olarak Ostrojenlere,
reverzibl olarak da baska androjenlere doniisiir. Periferdeki steroid metabolizmasinda en
sik goriilen doniisiim androstenodiondan Gstron yapimidir. Bu nedenle obezlerde plazma
Ostron diizeyi yiiksektir. Testislerden de miktarda dstradiol salinimi artar. Genellikle artmis
olan Ostrojen dilizeyi obez erkeklerde semptom vermez (jinekomasti, impotans,

feminizasyon nadirdir) (19).

2.6.8. OBEZITE VE PROLAKTIN

Obez ¢ocuklarda bazal prolaktin diizeyleri normal veya hafif yiiksektir. TRH uyar1
testine prolaktin yamit1 ise azalmustir. Santral dopaminerjik ve seratonerjik tonus
degisikliklerine bagl hipotalamo-hipofizer disfonksiyon sonucu prolaktin salinimi bozulur.

Bazi obezlerde kilo kaybi ile prolaktin yanit1 diizelmeyebilir (19).

2.6.9. OBEZITE VE TROID FONKSiYONLARI

Obezlerde troid fonksiyonlar1 genellikle normaldir. Bazi ¢alismalarda T3 diizeyinin
arttig1 gosterilmistir. Bu yiikseklik periferal T4’lin T3 e donilislimiiniin artisina baglidir. T3
diizeyindeki artisa hipofizer diren¢ s6z konusudur ve bazal TSH diizeyi genellikle
normaldir. TRH’ya TSH yanit1 ise artmis, azalmis veya normal olabilir. TSH ytiksek
bulundugunda hipotroidi ekarte edilmelidir (19,71,110).

Obezitenin paratroid, kalsiyum ve fosfor metabolizmasi {izerindeki etkileri
konusunda yeterli ¢calisma bulunmamaktadir. 8-11 yas aras1 16 prepubertal obez ¢ocukta
yapilan bir ¢calismada; serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri normal, serum alkalen fosfataz,
osteokalsin, parathormon, kalsitonin,1,25-dihidroksi vitamin D3 diizeyi yiiksek, idrar

kalsiyumu diistik, idrar fosforu yiiksek bulunmustur (111).
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2.6.10. OBEZITE VE DISLIPIDEMI

Dislipidemi kardiyovaskiiler hastaliklarla yakindan iligkili olup dikkatle takip ve
tedavi edilmelidir. Metabolik sendromlu hastalar, hipertrigliseridemi, apo B diizeylerinde
ve kiiclik yogun LDL diizeylerinde artis, 6zellikle HDL2 fraksiyonunda olmak tizere HDL
kolesterol diizeylerinde diisiikliik ile karakterize 6zel bir dislipidemi gosterirler. Hepatik
VLDL, TG ve VLDL apoB ¢ikisinda artis gibi obezitenin sekonder etkileri yaninda,
hepatik lipaz sentezinin artis1 kolesterol ester transfer proteininin olagan etkiler ile ortaya
¢ikan birgok lipoprotein anomalisi, aterojenik dislipidemiye neden olur (112).

Aterojenik dislipidemide temel bozukluk, apoB iceren lipoproteinlerin dolasima
verilmesindeki artistir (113). Bu lipoproteinlerin asir iiretilmesindeki asil neden ise serbest
yag asitlerinin (SYA) asir1 miktarda karacigere gelmesidir. Insiilin direncinin varliginda,
yag dokusunda hormon duyarl lipaz aktivitesi baskilanamaz bu nedenle yag dokusundan
SYA c¢ikisinda artis olur. Karacigere gelen SYA’leri ya mitokondri i¢ine girerek okside
olurlar ya da trigliseride reesterifiye edilerek VLDL yapiminin artisina neden olurlar (114).
Bir¢ok obez hastada, asir1 VLDL iiretimine ragmen hipertrigliseridemi goriilmemektedir
(115). Asin TG yiiksekligi varsa (genetik defekt gibi) olasilikla ikinci bir neden daha
vardir. Obezite mutlaka trigliseridemi’ye neden olmuyorsa da hipertrigliseridemisi olan
hastalarin ¢ogu obezdir. Dolasimdaki asir1 trigliseridler diger lipoproteinleri de etkiler.

Hipertrigliseridemi, iki yolla HDL’yi distiriir. Birincisi; LPL aktivitesinin
azalmasina bagli olarak lipolizdeki bozulmadir. Lipoliz sirasinda ortaya ¢ikan kalintilar,
HDL’nin olgunlagsmasin1 saglamaktadir. Lipoliz azalinca HDL’nin olusumu i¢in gerekli
yiizey kalintilar1 da azalacaktir. Ikinci neden ise VLDL ve HDL arasinda kolesterol esteri
ve trigliseridlerin transportunun kolesterol ester transfer protein (CETP) araciligr ile
artisidir. Trigliserid’den zengin lipoproteinlerden, CETP araciligi ile HDL ye transfer olan
trigliseridler, HDL nin trigliserid igerigini artirir. Trigliseridden zengin HDL, hepatik lipaz
aktivitesini artirarak daha c¢ok hidrolize edilir. Obez kisilerde hepatik lipaz aktivitesi de
artmistir (116). Hepatik lipazin primer hedefi lipoproteinlerdeki fosfolipidlerdir.
Aktivitesinde artis oldugunda HDL yiizeyindeki fosfolipidleri yikarak HDL’nin capim
kiigiiltiir ve HDL diizeylerini diistirtir.

Insiilin direncinde; bir yandan plazma lipoprotein lipaz aktivitesi azalip plazma
trigliseridleri artarken, bir yandan da karacigerde LPL aktivitesinin artmasi nedeniyle
HDL’nin yikimi hizlanir. Insiilin direncinin &zelliklerin den biri de artmis plazma serbest
yag asitleri (SYA) konsantrasyonudur. SYA karacigerde trigliserid birikmesini uyarir.

Fakat SYA’larin insiilin direnci olusumundaki rolii bundan daha karmagik mekanizmalari
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da igerir. SYA’lar hem kas dokusunda glikoz alimin1 azaltmak hem de karacigerden glikoz
cikisini arttirmak yoniinde instilin karsiti etkiler sergilerler. Her iki dokuda da SYA’larin
hiicrede acil koenzim A (CoA) tiirevlerinin miktarini arttirdiklar1 ve artan acil CoA’nin da
normal tirozin fosforilasyon kaskadina karsi ¢alisan serin kinaz molekiillerinin etkisini
arttirdigr anlasilmistir (79). Adiponektin, yag dokusunun salgiladigi bir plazma proteinidir.
Plazmadan glikozun, trigliseridlerin ve SYA’larin temizlenmesini kolaylastirir ve
karacigerde glikoz iiretimini baskilar. Ayrica, hasarli damarlarin duvarinda birikerek,
aterojenez siirecinde 6nemli olan inflamatuvar mediatorlerin olumsuz etkilerini engeller.
Adiponektin diizeyi obez bireylerde azalmistir ve ilging olarak adiponektin diizeyinin
regiilasyonu subkiitan yag dokusundan ¢ok omental yag dokusunda yapilmaktadir (118).
Bu da viseral adipozitenin metabolik sendrom ve insiilin direnci ile olan baglantisi ile

uyumlu bir mekanizmadir.
2.6.11. OBEZITE VE HIPERTANSIiYON

5-11 yas arasindaki obez cocuklarin yaklasik 9%20-30’unda artmis sistolik ve
diyastolik kan basinci saptanmistir. Obez addlesanlar juvenil hipertansiyon vakalarin
%50’sin1 olusturmaktadir. Cocuklukta hipertansif olup, eriskin donemde de hipertansif
olarak devam eden kisilerin viicut agirhiklarinin, VKI’lerinin, cilt kivrim kalmlig: ve kalca
cevrelerinin daha fazla oldugu saptanmistir (51). Hipertansiyonun deneysel ve genetik
modellerinde insiilin direnci gosterilmis olmasina ve hipertansiyonun insiilin direncinin bir
bileseni olmasina karsin aradaki iligki net olarak belli degildir. Hipertansif hastalarda
glukoz, insiilin ve lipoprotein metabolizma bozukluklar1 vardir ve bu patolojiler
hipertansiyon patogenez ve komplikasyonlarindan da sorumludur (119). Tiim diinyada
ozellikle de endiistri toplumlarinda obezite ve hipertansiyon hizla artmaktadir. Hipertansif
hastalarin en az 1/3-2/3’li obezdir. Obezlerde ise hipertansiyon gdzlenme olasiligi 3 kat
fazladir. Viicut kitle indeksi arttik¢a hipertansiyon gozlenme olasilig1 artar. Viicut kitle
indeksi ile kan basinci arasinda iliski tuz alinimindan bagimsizdir. Dort buguk kilo almakla
sistolik basing erkeklerde 4.4, kadinlarda 4.2 mmHg artar. Obezite, tuz ve yiiksek kalorili
diyet kan basincindan bagimsiz olarak sol ventrikiil hipertrofisine (SVH) neden olur.
Bazen sag ventrikiil hipertrofisi (RVH)’'ne de yol agabilir. Obezite hipertansiyon
birlikteligi 1900’li yillardan bu yana iyi bilinmesine karsin mekanizmalar kompleks ve
cok faktorlii olup halen net olarak belli degildir. Cok sayida insan ve hayvan g¢alismasi
obezite de hipertansiyonun sivi retansiyonu ile ilgili oldugunu gdstermektedir. Sivi

retansiyonunun insiilin direnci, bobrekte yapisal degisiklikler, vaskiiler fonksiyondaki

36



degisimler, sempatik sinir sistemi, renin-angiotensin sistem (RAS) aktivasyonu ve
hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) akstaki degisimlerle ilgili oldugu belirtilmistir. Asir1
beslenme norepinefrin diizeylerini arttirir, sempatik aktivite artar. Yag kitlesi arttikca
instilin direnci ve hiperinsiilinemi olur, hipertansiyon gozlenme olasiligi artar.
Hiperinsiilineminin hangi mekanizmalarla hipertansiyona yol actigi (Tablo 6)’da
gosterilmistir. Kilo artigina bagli kan basinci artiginin kardiyak debi ile orantili olmadigi
gosterilmistir ve bu degisiklikler sempatik aktivite artisgina baghdir. Obez kisilerde
hipertansiyon yayginliginin yiiksek olmasinin bir nedeni de psikososyal etkenlerdir. HHA
aks, metabolik sendrom; obezite, hipertansiyon ve kronik stresi birbirine baglayan anahtar
mekanizma oldugu ileri stiriilmiistiir. Strese kars1 bozulmus sistemik vasodilatasyon yaniti
obezite ve hipertansiyon arasindaki baglantidan sorumlu olabilir. Stres aninda insiilin
direnci yaninda RAS aktivite artig1, endotel fonksiyon bozuklugu yapar ve proinflamatuar
sitokinlerin diizeyini arttirarak, vasodilatasyonu engelleyebilir. Strese karsi yanit olarak
gelisen deri ve kas vasodilatasyonunun yetersiz olmasi obezitede gozlenen abartili kan
basinci artigina katkida bulunabilir (120).

Tablo 6. Hiperinsiilineminin hipertansiyona yol acabilecegi mekanizmalar

-Sempatik sinir sistemi etkinligi ve RAS aktivitesi artar
-Bobreklerde Na+ / su geri emilimi artar
-Tuza kars1 vaskiiler pressor cevabin ve Angiotensin II’nin pressor cevabinin artmasi
-Transmembran elektrolit transport degisiklikleri:
Na+ / K+-ATP az etkinligi azalir
Na+ / H+ pompasinin etkinligi artar
Ca2+-ATP az etkinligi azalir
-Biiytime faktorlerinin stimiilasyonu

-Vazodilatator prostaglandin sentezinin azalmasi, Endotelin sekresyonunun artmasi

2.6.12. OBEZITE VE KARDIYAK FONKSIYONLAR

Obezite, Tip 2 DM ve metabolik sendromdaki en dnemli mortalite ve morbidite
sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardir. Morbid obez 74 hasta {iizerinde yapilan bir
calismada, hastalarin iigte birinin kalp yetmezligi bulgular1 gosterdigi ve kalp yetmezligi
olasiliginin obezite siiresi ile arttig1 gosterilmistir (129). Yirmi ve yirmibes yillik obezite
stiresi sonunda kalp yetmezligi olasilig1 sirastyla %66 ve %93 olarak gosterilmistir. Tip 2
diyabet ve obezite gibi durumlarda olusan insiilin direncinin kardiyak yap1 ve

fonksiyonlarda potansiyel etkileri olabilir. Yapilan bazi hayvan ve insan ¢aligmalarinda bu
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durum gosterilmistir (129). Insiilin direncinin hangi mekanizmalarla kalp yetmezligine
neden oldugu tartigmalidir. Glikozilasyon ve glikozilasyon {iriinlerindeki asir1 artis,
sodyum retansiyonu, sempatik sistemin asir1 aktivasyonu ve artmig anjiyotensin II cevabi,
bozulmus kardiyak fonksiyonlardan sorumlu olabilir. Ayrica, TNF-o, IL-6 ve diisiik
adiponektin diizeyi gibi hormonal nedenler de insiilin direncinde, kardiyak disfonksiyona
sebep olabilir (130).

Obezitede, kan hacmi ve kardiyak debideki artig viicut agirlig1 ve obezitenin stiresi ile
orantilidir. Obezitede sol ventrikiil dolum basinci ve hacmi artarak, ventrikiiler dilatasyona
neden olur. Dilate olmus ventrikiil hacmi sol ventrikiil duvarindaki stres ile orantisiz
diizeyde artar. Sonugta miyokard kontraktil elemanlarin1 ve kitlesini arttirarak olusan bu
yeni duruma adapte olmaya calisir (131). Obezitenin uzun dénemler devam etmesi ile
birlikte sol ventrikiil kitlesi giderek artar. SV sistolik fonksiyonlar1 progresif olarak
kotiilesir ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu belirgin hale gelir (132). Sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ve artmis sol ventrikiil kitlesinin nedeni hipertrofik sol
ventrikiiliin interstisyel boslugunda asir1 basing yliklenmesine sekonder olusan asirt
kollajen birikimine baglanabilir. Bununla birlikte normotansif obez kisilerde SV
kiitlesindeki artigsa her zaman miyokard fibrozu eslik etmez ve diyastolik fonksiyonun
normal oldugu bulunur. Ek olarak yalmizca SV kitlesi artmis olan obez kisilerin
olusturdugu grupta kilo kaybindan sonra SV fonksiyonunda iyilesmeler oldugu
bildirilmistir (131).

Obez kisilerde yag dokusunun birikimine bagl olarak intravaskiiler voliimde, kalp
debisinde ve atim voliimiinde artis olurken, sistemik vaskiiler direng azalir (133). Eforla
birlikte atim voliimii, diyastol sonu basingtaki artis ve diastolik dolus bozuklugu daha
belirgin hale gelir (134). Gelisen hemodinamik duruma bagl olarak zamanla sol ventrikiil
duvar stresinde ve bosluk boyutunda artig goriiliir (135). Bu sekilde olusan eksentrik sol
ventrikiil hipertrofisi sol ventrikiill duvar stresini azaltmaya yonelik adaptif bir
mekanizmadir (136). Hemodinamik etkinin uzamasi ile birlikte sol ventrikiil hipertrofisi
diyastolik fonksiyonlarin daha da bozulmasina yol acar (137). Bugiine kadar yapilan
calismalarda obezitenin sol ventrikiil hipertrofisine, diyastolik ve sistolik fonksiyon
bozukluguna sebep olarak konjestif kalp yetmezligi gelisimine yol actig1 gosterilmistir
(135).

Obezitenin tiim komplikasyonlart Tablo 7 de 6zetlenmistir.
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Tablo 7 Obezitenin Komplikasyonlari

Sistem

Komplikasyonlar:

Kardiyvovaskuler

Hipertansivon
Hiperkolesterolemi
Hipertrigliseridemi
LDL, VLDL]
HDL|

Dermatolojik

Alcantozis nigricans

Endokrinolojik

Hiperinsulinemi, insulin rezistansi
Tip II DM

Erken menars

Kadnlarda fertilite |

Polikistik over sendromu

Gastrointestinal

Kolelitiazis

Hepatik steatozis

Immunolojik

Hiicresel immunite |

Kas iskelet sistemi

Gut
Orsteocartritis

Kapital temoral epifiz kaymasi

Neoplastik Kadmlarda meme, endometrium,
serviks, safra kesesi, over
Erkekte kolon, rektum, prostat

Obstetrik Hipertansiyon
Uzamig eylem

Pulmoner Obstriktif uyku apnesi

Primer alveoler hipoventilasyon
Pulmoner tonksiyvon bozuklugu

Kanser

Artmis mortalite

Serebrovaskuler hastahk
Koroner kalp hastalig

DM
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2.7. COCUKLUK CAGI OBEZITELERINDE TEDAVI

Hipotalamik, norolojik, psikolojik, endokrin, kromozom bozukluklari, iskelet
displazileri, aktiviteyi kisitlayan hastaliklar ve uzun siire kullanilan ilaglara sekonder
olarak gelisen obezitelerde, tedavi altta yatan nedenlerin tedavisi ile miimkiindiir. Genetik
ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle olusan obezlerde tedavi asagidaki sekilde 6zetlenebilir (3,
128).

2.7.1. DENGELI BESLENMENIN SAGLANMASI

2.7.1.1. Beslenmenin diizenlenmesi

Sigsmanlatic1  yiyecekler kisitlanmalidir."Abur cubur'diye tabir edilen veya
Amerikalilarin Junk food (hurda gida) dedikleri yiyeceklerin (kolali igecekler, gazozlar,
hazir meyva sulari, cikolata, gofret, dondurma, seker, pasta, kek, kuruyemis) elimine
edilmeli veya kisitlanmalidir. Karbonhidrat ve yagdan zengin gidalar (recel, bal, yag,
sokella, ekmek, makarna, pilav, bérek, manti, hamur tathilar1 ve siitlii tathlar, yag ve yagda
kizarmis yiyecekler gibi) kisitlanmalidir.

Yeme aligkanliklar diizeltilmelidir. Hazir yemek veya ‘fast food’(hamburger, patates
kizartmasi, doner-ekmek, pizza, tost, sosisli sandvi¢ vb.) tabir edilen yiyecekler diyetten
cikarilmali veya kisitlanmalidir. Yemek aralarinda kalori bakimindan zengin yiyeceklerin
atistirilmasi 6nlenmelidir.

2.7.1.2. Yemek yeme sekillerinin diizeltilmesi

1) Hizli yemek yeme terk edilmelidir. Normalde yemege basladiktan itibaren doyma
hissinin beyne ulasmasi, ortalama 20 dk almaktadir. Hizli bir sekilde yemek yenilirse
doyma hissine erisilmeden, gerekenden fazla kalori alinmis olur. Biiyiiklerimiz "lokmay1
kirk defa ¢ignemek gerekir"diye yavas yemeyi onermislerdir.

2) Sik veya seyrek yeme terk edilmelidir. Sik yemekten kastedilen devamli olarak bir
seyler atistirmaktir. Yoksa ideal beslenme plani olarak kabul edilen 3 ana ve 3 ara 6giin
degildir. Giinde bir veya iki defa, fakat fazla miktarlarda yemekte obezite gelismesi
bakimindan risklidir. Ramazan ayinda sahura kalkmaksizin sadece aksam yemegiyle idare
eden sahislar, ay sonunda birkag kilo alirlar.

3) Gece yatmadan Once kalori bakimindan yiiksek yiyecekler alinmamalidir.

Yedikten sonra hemen yatilacagi i¢in alinan kalori sarf edilemez (3,128).
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2.7.2. OBEZITEDE DAVRANIS MODIFIKASYONLARI

Tedavide nedensel etkenlerin ortadan kaldirilmasi ve bilissel, davranisci,
psikoterapotik yaklagimlar uygulanabilir. Obezite direngli bir durumdur ve iyilesme yada
diizelme orani diisiiktiir (67).

2.7.3. OBEZITEDE iLAC TEDAVISI

Obezitede ilag kullanimi, diyet, egzersiz ve davranis diizenlenmesi yaninda tedavide
etkili bir komponent olabilir, fakat ila¢ tedavisine baglanilmasina karar verilmesi risk ve
faydalarin dikkatlice gozden gegirilmesinden sonra olmalidir. Fakat ¢ocukluk c¢agi ve
adolesan yas grubunda obezite tedavisinde ilag kullanimi uygun degildir (3, 67).

2.7.4. FIZIKSEL AKTIiVITE

2.7.4.1. Giinliik aktivitenin diizenlenmesi: Kisa mesafelerde (okul igin) araba
yerine yliriime denenmelidir. Bir veya iki kat i¢in asansor yerine merdiven kullanilmali,
televizyon ve bilgisayar karsisinda ¢ok fazla zaman harcanmamali, oyun ve okul ¢cagindaki
cocuklarin bireysel islerini (giyinmek, ayakkabisim1 baglamak, cantasin1 hazirlamak)
kendilerinin yapmas1 saglanmalidir.

2.7.4.2. Diizenli egzersiz yapilmasi: Cocuklarda ¢ok diisiik kalorili diyet verilmedigi
ve kardiyovaskiiler hastalik olasiliginin da ¢ok zayif oldugu g6z 6niine alinarak, egzersizin
siklig1, siiresi ve siddeti daha fazla olabilir. Obez ¢ocuklarda baslangigta hafif ve kisa siireli
egzersizlerle baslanip, zamanla siklik, siddet ve siiresi arttirilarak devam edilmesi Onerilir.
Bunlar bisiklet, dans, tenis, basketbol, ylizme v.s gibi sportif aktiviteler olabilir.

2.7.4.3. Egzersizin sikhgi: Baslangicta haftada 3-4 defa ile baslayip, tolere edildigi
oranda yavas yavas arttirilarak haftada 7 giin ve hatta giinde 2 defaya ¢ikarilmalidir.

2.7.4.4. Egzersizin siiresi: Baglangicta 15-20 dk ile baslayip, yavas yavas arttirarak
30-45 dk, hatta 60 dk’ya ¢ikilmalidir.

2.7.4.5. Egzersizin cinsi: Baslangigta hafif tempoda yiiriiyiis, aerobik ile baglayip
yavas yavas arttirarak, hizli tempoda yiirliylis, hatta jogging ve aerobik ile beraber ip

atlama olabilir (69).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma Haziran 2007 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligr ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji Poliklinigi’nde
prospektif olarak yapildi. Calismaya sismanlik nedeniyle bagvuran 7-17 yas arast 208
cocuk ve adolesan, kontrol grubu olarak 6-17 yas aras1 50 saglikli cocuk ve addlesan
alindi. Tiim vakalarin fizik muayeneleri, antropometrik 6l¢iimleri, kan basinci dl¢timleri
ayn1 arastirma gorevlisi tarafindan yapildi. Cushing sendromu ve diger patolojik obezite
nedenleri ekarte edildikten sonra eksojen obezite tanist alan vakalara OGTT yapild1 ve sol
ventrikiil kitle indeksleri hesaplandi. Saglikli cocuklarda bazal kan sekeri, insiilin degeri ve
kan lipit profili ¢alisildi ve SVKI hesaplandi. Obez grup daha sonra IDF kriterlerine gore
metabolik sendrom olanlar ve olmayanlar seklinde ayrildi (Tablo 3). Metabolik sendrom
tanimlamast icin bel ¢evresinin 90. persentilin {istiinde olmasi ve diger 4 kriterden ikisinin
olmasi gereklidir (94). Bel gevresi persentili, Erciyes Universitesi’nden Selim Kurtoglu ve
ark.nin yaptig1 Tiirk cocuklarinda yapilmis persentil egrisine gore hesaplandi (148).

3.1. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Calismaya alinan ¢ocuk ve addlesanlarin viicut agirliklari, NAN marka mekanik tarti
cihazinda Olgiilerek kilogram cinsinden, boylar1 standart tipte stabil boy O6l¢iim cihazi
(TB/Hyssna/Sweden) ile dl¢iilerek santimetre cinsinden kaydedildi. Ol¢iimler oda giysileri
icinde, ac karnmna ve ayakta yapildi. Bu degerler kullamlarak tiim hastalarin VKI
hesaplandi. VKI’lerin standart deviasyon skorlar1 British 1990 referans verilerine gére
hesaplandi. VKI SD skoru 1.04 ve iizeri overweight, 1.64 ve iizeri obez olarak kabul edildi
(138). Hastalarin bel ¢evresi ayaktayken ve normal solunum sirasinda umblikusdan, kalga
cevresi ise ileac krestten olacak sekilde ayni arastirma gorevlisi tarafindan yapildi. Bel-
kalca ve bel-boy oranlar1 hesaplandi.

3.2. KAN BASINCI OLCUMU

Biitiin vakalarda 10 dakika dinlendirildikten sonra oturur pozisyonda, yasina uygun
mangon kullanilarak, civali sfingomanometre ile kan basinct Slglimii yapildi. Birinci
Korotkoff sesinin duyuldugu deger sistolik kan basinci, Korotkoff sesinin kayboldugu

deger diastolik kan basinci olarak kaydedildi.
3.3. LIPIT PROFILI:

Caligmaya alinan vakalarin acglik doneminde alinan kan orneklerinden, serumda,
spektrofotometrik yontemle Beckman coulter DXC cihaziyla (Beckman marka kitlerle)

HDL, LDL VLDL, total kolesterol, trigliserit, Apo-A ve Apo-B ¢alisildi.
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3.4. ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTI (OGTT)

(Calismaya alinan obez gruba gece acligini takiben, aclik kan sekeri ve insiilin i¢in
kan numuneleri alinarak, 1.75 gr/kg’dan (maksimum 75 gr) oral glukoz verildi. Sonrasinda
30., 60., 90.,120. dakikalarda kan sekeri ve insiilin i¢in es zamanli kan 6rnekleri alindi.

Kontrol grubunda ise bazal kan sekeri ve insiilin diizeyleri i¢in numune alindi.
3.5. SOL VENTRIKUL KIiTLE INDEKSI

Hastalarin tiimiine aym1 ¢ocuk kardiyologu tarafindan Sonos Philips 5500 marka
ekokardiyografi cihazi ve 3.5 mHz’lik prob ile transtorasik olarak yapildi. Tiim hastalarda
arka duvar kalinlig1 (ADK), interventrikiiler septum kalinligi1 (IVSK), sol ventrikiil sistol
sonu ¢ap1 (SVSSC) ve sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (SVDSC) olgiildii. Sol ventrikiil kas
kitlesi Devereux formiilii: SVK = 0.8 (1.04 (IVSK + SVDSC + ADK)’ — (SVDS()?) +0.6
ile hesapland1 (140). Sol ventrikiil kitlesinin viicut ylizey alanina bdliinmesi ile SVK
indeksi hesaplandi. Biitiin gruplar sol ventrikiil kitle indeksine gore karsilagtirildi. Daha

sonra SVKI’nin diger parametrelerle iliskisi arastirildi.

3.6. INSULIN SENSITIVITE INDEKSLERI

Insiilin resistans indeksleri olarak HOMA-IR, FGIR ve QUICK-1 ydntemleri
kullanildi. HOMA-IR aclik insiilin konsantrasyonu (pU/mL) X aglik glukoz
konsantrasyonu (mmol/L) / 22.5 formiiline gore hesaplandi. FGIR aclik insiilin
konsantrasyonu (uU/mL) / aglik glukoz konsantrasyonu (mg/dl) olarak hesaplandi (149).
QUICK-1 ise 1/((log aglik insiilin konsantrasyonu (pU/mL) + log aclik glukoz
konsantrasyonu (mg/dl)) ile hesaplandi (150). Total plazma glukoz cevabi ve insiilin
sekresyonu area under the response curve (AUC) ile trapezoid kuralina gore 120.dakika
hesaplandi.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 10.0 paket programina girildi. Tanimlayic1 bulgular ortalama+standart
deviasyon (SD) seklinde gosterildi. Normal dagilima uygunluk analizi yapildi. Gruplar
arasi karsilastirma student t testi ile yapildi. Degiskenlerin iligkisi i¢in Pearson korelasyon
analizi uygulandi. Degiskenlerin birbiri ile iligkisi regresyon analizi (Backward yontemi
ile) ile yapildi. P<0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi. Sonuglar tablo ve grafikler

yardimu ile gosterildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada obez ve kontrol grubunun karakteristik oOzellikleri Tablo 8’de

gosterilmistir. Obez ve kontrol grubu arasinda yas bakimindan fark yoktu. Iki grup
arasinda boy (p:0.001), kilo (p<0.001), VKI (p<0.001), VKI SDS (p<0.001), sistolik ve
diastolik kan basinci (p<0.001), bel-kalga (p<0.001), bel-boy oranlar1 (p<0.001), trigliserit
(p:0.001), LDL (p:0.040), VLDL (p:0.003), Apo-B (p<0.001), aglik insiilin diizeyleri
(p<0.001) arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulundu. Obez grupta SVKI kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p:0.033). Insiilin direnci indekslerinde obez ve

kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulundu.(p<0.001).

Tablo 8. Obez ve kontrol grubunun karsilastirilmasi

Obez grup Kontrol grubu pdegeri

Say1 (kiz/erkek) 208(119/89) 50(24/26) -
Yas (y1l) 11.99+£2.711 11.48+2.928 0.22
Kilo (kg) 71.22421.192 38.63+12.98 <0.001
Boy (cm) 152+15.456 144+15.97 0.001
VKI (kg/m?) 29.15+4.837 17.46+2.79 <0.001
VKIi-SDS 2.45+0.603 -0.60£1.09 <0.001
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 117.83+£14.95 105.90+£12.06 <0.001
Diastolik kan basinci (mmHg) 76.65+11.59 62.00+£7.28 <0.001
Bel/Kalca 0.85+0.72 0.77+0.59 <0.001
Bel/Boy 0.56+0.57 0.42+0.52 <0.001
Lipitler

T.Kolesterol (mg/dl) 169.99+38.982 157.06+£36.29 0.39

Trigliserit (mg/dl) 105.85+66.21 79.59+43.63 0.001

LDL kolesterol (mg/dl) 103.91+36.22 93.12+31.60 0.040

HDL kolesterol (mg/dl) 44.99+10.79 47.96+13.87 0.103

VLDL kolesterol (mg/dl) 20.58+12.16 15.15+8.31 0.003

Apo-A(mg/dl) 124.10+27.63 121.57+21.88 0.575

Apo-B (mg/dl) 83.614+22.06 67.93+19.50 <0.001
Achik glukoz diizeyi (mg/dl) 89.33+13.03 91.46+10.13 0.212
Aclik insiilin diizeyi (uU/ml) 19.27+11.29 8.74+6.08 <0.001
SVKIi 61.10£17.61 55.92+14.30 0.033
FGIR 1.04+0.21 9.45+6.31 <0.001
HOMA-IR 4.30+2.81 2.02+1.51 <0.001
QUICK-1 0.31+0.33 0.36+0.52 <0.001
OGTT’den elde edilmis indeksler

AUC glukoz(mg/dl x 120 dk) 13582+1407 - -

AUC insiilin(uU/ml x 120 dk) 11220+3482 - -
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Obez gruptaki hastalar IDF’in ¢ocuklar i¢in belirledigi kriterlere gore metabolik
sendrom olanlar ve olmayanlar olarak ayrildi. Bu gruplarin 6zellikleri Tablo 9°de gdsterildi

208 kisilik obez grupta yapilan bu arastirmada metabolik sendrom insidans1 %26 idi.
MS (+) olan grupta yas ortalamasi daha fazlaydi. MS (+) olan grupta yas ortalamasi
12.87+£2.84 iken MS (-) olan grupta 11.69+2.60 idi (p:0.005). Boy (p:0.005), kilo
(p:0.001), bel gevresi (p:0.004), VKI (p:0.004), VKI SDS (p:0.001) degerleri MS (+) olan
grupta, olmayanlara gore istatistiki olarak anlamliydi. Sistolik ve diastolik kan basinct MS
(+) olan grupta daha yiiksekti (p:0.000). Lipit profilinden trigliserit (p<0.001), HDL
(p<0.001), VLDL kolesterol (p<0.001), Apo-A (p:0.023) diizeylerinde MS (+) olan grupta
anlaml farklilik bulundu. Aglik glukoz diizeyleri arasinda farklilik yokken aglik instilin
diizeyleri arasinda fark vardi (p<0.001). Insiilin sensitivite indeksleri (HOMA-IR, FGIR,
QUICK-1) bakildiginda her iki grup arasinda anlamli farklilik gozlendi (p<0.001).
SVKI’leri yine iki grup arasinda istatistiki olarak anlaml1 derecede farkliyd (p:0.014)
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Tablo 9. Metabolik sendrom olanlar ve olmayanlarin karsilagtirilmasi

MS (+) MS (-) P degeri

Say1 (kiz/erkek) 55 153 -
Yas (y1l) 12.87+2.84 11.69+2.60 0.005
Kilo (kg) 79.49+£22.29 68.54+20.385 0.001
Boy (cm) 157+14.04 150+15.5 0.005
VKIi (kg/m?) 30.82+4.86 28.63+4.78 0.004
VKi-SDS 2.68+0.54 2.37+0.60 0.001
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 29.27+16.34 113.73+12.05 <0.001
Diastolik kan basinc1 (mmHg) 84.45+13.21 73.85+9.55 <0.001
Bel/Kalca 0.85+0.78 0.85+0.70 0.92
Bel/Boy 0.57+0.58 0.56+0.57 0.163
Bel cevre 91.09+12.10 85.73+11.41 0.004
Lipitler

T.Kolesterol (mg/dl) 171.22+44.60 169.43+36.77 0.81

Trigliserit (mg/dl) 151.38+89 89.38+46 <0.001

LDL kolesterol (mg/dl) 104.06+39.81 103.86+34.99 0.97

HDL kolesterol (mg/dl) 39.27+11.65 47.05+£9.70 <0.001

VLDL kolesterol (mg/dl) 28.78+15.49 17.72+£9.22 <0.001

Apo-A(mg/dl) 114.53+20.54 127.29+29.01 0.023

Apo-B (mg/dl) 86.80+22.14 82.55+22 0.259
Achik glukoz diizeyi (mg/dl) 88.58+12.49 89.54+13.23 0.645
Aclik insiilin diizeyi (uU/ml) 25.96+13.92 16.85+9.03 <0.001
SVKi 66.16+17.48 59.15+17.3 0.014
FGIR 0.28+0.127 0.19£0.118 <0.001
HOMA-IR 5.87+3.95 3.72+1.97 <0.001
QUICK-1 0.30+0.17 0.32+0.35 <0.001
OGTT’den elde edilmis indeksler

AUC glukoz(mg/dl x 120 dk)  13615+16 13571+£13 0.845

AUC insillin(pU/ml x 120 dk) 11311435 11186+34 0.828

SVKI ile diger tiim parametreler arasindaki korelasyon obez ve kontrol grubunda

degerlendirildi. Tablo 10°da obez grupta, SVKI ile diger parametreler arasindaki iliski

gosterildi.
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Tablo 10. Obez gruptaki SVKI ile diger parametreler arasindaki korelasyon

Degisken r p
Yas 0.125 0.92
Boy 0.148 0.45
Kilo 0.201 0.006
VKi 0.190 0.009
VKI SDS 0.262 <0.001
Bel/kalca -0.008 0.913
Bel/boy 0.88 0.237
Bel cevresi 0.264 <0.001
T.kolesterol 0.24 0.745
Trigliserit 0.399 <0.001
HDL -0.261 <0.001
LDL 0.009 0.903
VLDL 0.386 <0.001
Apo-A -0.223 0.015
Apo-B 0.102 0.190
Achik glukoz diizeyi -0.58 0.433
Aclik insiilin diizeyi 0.367 <0.001
Sistolik kan basinci 0.443 <0.001
Diastolik kan basinci 0.436 <0.001
AUC glukoz -0.035 0.639
AUC insiilin 0.017 0.828
HOMA-IR 0.341 <0.001
FGIR 0.351 <0.001
QUICK-1 -0.278 <0.001

Calismada obez grupta SVKI ile kilo, VKI, VKI SDS, bel gevresi, trigliserit, VLDL,
aclik insiilin diizeyi, sistolik ve diastolik kan basinci, HOMA-IR, FGIR arasinda pozitif
korelasyon, SVKI ile HDL, Apo-A, QUICK-1 arasinda negatif korelasyon bulundu.

Korelasyon saptanan parametrelerde lineer regresyon analizi uygulandi. ( Tablo 11)

Tablo 11. Obez ¢ocuklarda SVKI ile diger parametreler arasinda yapilan lineer
regresyon analizi

SVKI
r? B3 p
HOMA-IR 0.173 0.155 0.025
Kilo 0.360 <0.001

Regresyon analizinde obez grupta SVKI ile HOMA-IR ve kilo arasinda pozitif

korelasyon gozlendi.
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Kontrol grubunda SVKI ile diger parametreler arasinda herhangi bir korelasyon
bulunamamistir. Korelasyon bulunamadigi i¢in regresyon analizi yapilmadi.
Metabolik sendrom olan ve olmayan gruplarda da SVKI ile diger parametreler

arasindaki iliski karsilastirildi (Tablo 12-14)

Tablo 12. MS (+) olan grupta SVKI ile diger parametreler arasindaki iliski

Degisken r p

Yas -0.058 0.688
Boy 0.278 0.023
Kilo 0.62 0.004
VKi 0.347 0.006
VKIi SDS 0.360 0.005
Bel/kalca -0.057 0.345
Bel/boy 0.020 0.445
Bel cevre 0.216 0.062
T.Kkolesterol 0.114 0.211
Trigliserit -0.067 0.319
HDL 0.008 0.479
LDL 0.179 0.105
VLDL -0.134 0.176
Apo-A -0.149 0.212
Apo-B 0.019 0.453
Achik glukoz diizeyi 0.201 0.077
Aclik insiilin diizeyi 0.325 0.009
Sistolik kan basinci 0.065 0.324
Diastolik kan basinci 0.090 0.264
AUC glukoz -0.147 0.149
AUC insiilin -0.047 0.374
HOMA-IR 0.319 0.010
FGIR 0.311 0.013
QUICK-1 -0.331 0.008

MS (+) olan grupta SVKI ile boy, kilo, VKI, VKI SDS, aclik insiilin diizeyi, HOMA-
IR, FGIR arasinda pozitif korelasyon, QUICK-1 arasinda negatif korelasyon saptandi.
Tablo 13. MS (+) olan grupta SVKI ile diger parametreler arasindaki lineer

regresyon analizi

SVKI
r? 3 p
VKi 0.257 0.397 0.002
HOMA-IR 0.373 0.004
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Korelasyon saptanan parametrelerde regresyon analizi uygulandi (Tablo 13). MS (+)

olan grupta lineer regresyon analizinde SVKI ile VKI ve HOMA-IR arasinda pozitif

korelasyon saptandi. MS (-) olan grupta da SVKI ile diger parametreler arasindaki iligkiyi

degerlendirmek igin korelasyon analizi uygulandi (Tablo 14). Bu grupta SVKI ile boy,

kilo, VKI, sistolik kan basinci arasinda pozitif korelasyon saptandi. Korelasyon saptanan

parametrelere regresyon analizi uygulandi ve VKI ile korelasyon bulundu (p:0.001). (Tablo

15).

Tablo 14. MS (-) olan grupta SVKI ile diger parametrelerin korelasyonu

Degisken I p

Yas 0.036 0.676
Boy 0.346 <0.001
Kilo 0.354 <0.001
VKIi 0.223 0.005
VKI SDS 0.010 0.456
Bel/kal¢ca -0.119 0.084
Bel/boy -0.052 0.274
T.kolesterol -0.029 0.370
Trigliserit 0.042 0.314
HDL -0.019 0.414
LDL -0.035 0.343
VLDL 0.037 0.334
Apo-A -0.053 0.313
Apo-B -0.128 0.080
Achik glukoz diizeyi -0.020 0.409
Aclik insiilin diizeyi 0.78 0.187
Sistolik kan basinci 0.213 0.006
Diastolik kan basinci 0.081 0.175
AUC glukoz -0.116 0.089
AUC insiilin 0.072 0.215
HOMA-IR 0.071 0.209
FGIR 0.082 0.173
QUICK-1 -0.033 0.707

Tablo 15: MS (-) olan grupta SVKI ile dier parametreler arasindaki lineer

regresyon analizi

SVKI
r? 3 p
VKi 0.157 0.498 0.001
HOMA-IR 0.015 0.89
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Obez ve kontrol gurubunda SVKi nin cut off degerini bulmak i¢cin ROC egrisi ¢izildi
(sekil 1). Fakat anlamli sonu¢ bulunamadi (p:0.143)

Sekil. 1
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

MS (+), MS (-) olan grupta da SVKI’nin cut off degerini bulmak i¢in ROC egrisi
kullanildi (sekil 2). Istatistiki olarak anlamli sonug elde edildi. (p:0.010)

Sekil 2
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Metabolik sendrom olan grupta SVKI igin cut off degeri 33 olarak bulundu.
SVKI’nin MS (+) olan obez ¢ocuklarda spesifitesi %98 sensitivitesi %95 olarak bulundu.
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5. TARTISMA

Gelismis iilkelerde 6nemli bir saglik problemi olan obezite son yillarda iilkemizde de
giderek artan oranda gézlenmektedir. Ulkemizde yapilan farkli calismalarda ¢ocukluk gag
obezite prevalansi erkeklerde %3.5-17.2 ve kizlarda %7.1-10.7 arasinda bulunmustur
(141,142,143). Hatemi ve arkadaslarinin gerceklestirdigi TOHTA 2002 sonuglarina gore 18
yas alti grupta kizlarda sismanlik 9%28.0, erkeklerde %18.2 olarak belirlenmistir (8).
Ulkemizde obezite sikligmin, kentte yasayan okul cagi ¢ocuk ve addlesanlarda %10-15
oldugu bildirilmistir (9). Bu sonuglar iilkemizde ¢ocukluk c¢aginda obezitenin giderek
arttigin1 géstermekte ve konunun 6nemini vurgulamaktadir.

Cocukluk c¢aginda obezite yasamin ilk yili, 5-6 yaslar ve pubertede artis
gostermektedir (144). Obez cocuklarin 1/3’1i ve obez addlesanlarin %80°1 eriskin yasa
geldiklerinde obez kalmaktadirlar. Eriskin yaslarda goriilen obezite vakalarinin %30 unun
baslangicinin ¢ocukluk c¢ag1 oldugu bildirilmektedir (145). Cocukluk ¢ag1 obezitesi
sonucunda tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, sol ventrikiil hipertrofisi, nonalkolik
steatohepatit, obstriiktif uyku apnesi, ortopedik ve psikososyal problemler
gelisebilmektedir (146). Bu nedenle obezite, ¢ocukluk ¢aginin dnlem alimmasi gereken
problemlerinden biridir. Calismamizda yas grubu benzer olan saglikli kontrol grubu ve
obez ¢ocuklar non invaziv bir metod olan ekokardiyografi ile sol ventrikiil kitle indeksleri
ve metabolik parametreler Olciilerek kardiyovaskiiler risk faktorleri bakimindan
karsilagtirildi. Obez grupta bulunan 208 cocuk ve addlesan IDF’in ¢ocuklar igin
diizenlenmis kriterlerine gore MS (+) ve MS (-) olarak ayrildi. MS (+) olan grupta yas
ortalamasi daha fazlaydi. MS(+) olan grupta yas ortalamasi 12.87+2.84 iken MS (-) olan
grupta 11.6942.60 idi. Ayrica boy, kilo, VKI, VKI SDS degerleri MS (+) olan grupta
olmayanlara gore anlamli olarak farkliydi.

Metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabetes mellitus i¢in risk
faktorleri grubu olarak tanimlanir ve abdominal obezite, dislipidemi, glukoz intoleransi ve
hipertansiyonu igerir (86,87). Yapilan c¢alismalarda ¢ogu overweight olmak iizere 2
milyonun iizerinde metabolik sendromlu addlesan oldugu goriilmiistiir (90). ABD'deki
eriskinlerde ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom sikligi %23.7, 20-29 yas
grubunda ise %6.7 bulunmustur (91). Cocuklarla ilgili ilk genis calisma “Bogalusa Hearth
Study” kapsaminda yapilmis, bu c¢alismada viicut kitle indeksi, hipertansiyon,
trigliserid/HDL ve aglik insiilinin kendi gruplarina gbre 75. persentilin {izerinde olmasi
metabolik sendrom tanimi i¢in kullanilmis ve metabolik sendrom siklig1 beyaz ¢ocuklarda

%4, siyahlarda %3 bulunmustur (92). Konya boélgesinde Atabek ve ark.nin yaptigi
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calismada WHO kriterlerine goére metabolik sendrom prevalanst %27.2 olarak bulunmus
ve cinsiyet farklihg gdézlenmemistir (93). Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada yaslari
2-18 yil arasinda degisen (81 kiz 49 erkek) 131 obez vakada WHO kriterlerine gore
yapilan degerlendirmede metabolik sendrom prevalansi obez ¢cocuk ve adolesanlar arasinda
%20 bulunmustur (151). 208 obez ¢ocuk ve addlesan lizerinde yapilan bu caligsmada ise
metabolik sendrom prevalansi %26 olarak bulunmustur. Bu sonuclar ¢ocukluk ¢aginda
metabolik sendromun tanimlanmasinda yeni kriterlere ihtiya¢ oldugunu géstermektedir.
Obezite, Tip 2 DM ve metabolik sendromdaki en 6nemli mortalite ve morbidite
sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardir. Morbid obez 74 hasta iizerinde yapilan bir
calismada, hastalarin {i¢te birinin kalp yetmezligi bulgular gosterdigi ve kalp yetersizligi
olasiliginin obezite siiresi ile arttig1 gosterilmistir. Tip 2 diyabet ve obezite gibi durumlarda
olusan insiilin direncinin kardiyak yap1 ve fonksiyonlarda potansiyel etkileri olabilir (129).
Obezitede, kan hacmi ve kardiyak debideki artis viicut agirligi ve obezitenin siiresi ile
orantilidir. Obezitede sol ventrikiil dolum basinci ve hacmi artarak, ventrikiiler dilatasyona
neden olur. Dilate olmus ventrikiil hacmi sol ventrikiil duvarindaki stres ile orantisiz
diizeyde artar. Sonucta miyokard kontraktil elemanlarini ve kiitlesini arttirarak olusan bu
yeni duruma adapte olmaya c¢alisir (131). Obezitenin uzun dénemler devam etmesi ile
birlikte sol ventrikiil kitlesi giderek artar. SV sistolik fonksiyonlar1 progresif olarak
kotiilesir ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu belirgin hale gelir (132).
Amerikan kalp cemiyeti obeziteyi, koroner arter hastaligi, sol ventrikiil disfonksiyonu,
konjestif kalp yetersizligi ve kardiyak aritmiler i¢in diizeltilebilir bagimsiz bir risk faktorii
olarak bildirmistir. Bu calismada obez ¢ocuk ve addlesanlardan olusan hasta grubu ile
saglikli ¢ocuk ve adolesanlardan olusan kontrol grubu SVKI bakimindan
karsilagtirildiginda obez grupta istatistiki olarak anlamli yiiksek sonug¢ elde edildi. Obez
grupta SVKI ortalama degeri 61.10+17.61 iken kontrol grubunda 55.92+14.30 idi. Ayrica
calismamizda obez ve kontrol grubunda SVKI ile diger parametreler arasindaki iliski
Pearson analizi ile arastirildi. Obez grupta SVKI ile kilo, VKI, VKI SDS, bel cevresi,
trigliserit, VLDL, aglik insiilin diizeyi, sistolik ve diastolik kan basinci, HOMA-IR, FGIR
arasinda pozitif korelasyon, SVKI ile HDL, Apo-A, QUICK-1 arasinda negatif korelasyon
bulundu. Aym iliski kontrol grubunda da arastirildi ve herhangi bir korelasyon
bulunamadi. Korelasyon saptanan parametrelerden hangileri ile daha giiclii iligski oldugunu
belirlemek igin lineer regresyon analizi uygulandi. Regresyon analizinde obez grupta SVKI
ile HOMA-IR ve kilo arasinda pozitif korelasyon goézlendi. Sonuglar obez g¢ocuklarda

kardiyovaskiiler risk bakimindan insiilin direnci ve VKI’nin énemli faktdrler oldugunu
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gostermektedir. Literatiirde de obezlerde SVKI ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi
gosteren yayinlar mevcuttur. Kanada’da yapilan bir ¢calismada obezlerde insiilin direnciyle
SVKI arasinda kuvvetli derecede korelasyon bulunmustur. Fakat ayni ¢alismada kan
basinci veya yasla bir iligki bulunamamistir (152). Sikago’da yapilan bir ¢alismada da aglik
insiilin ve glukoz diizeyleriyle SVK arasinda korelasyon saptanirken kan basinciyla bir
iliski saptanamamistir (153). Yine Amerika’da yapilan bir ¢alismada bozulmus glukoz
toleransi olan bireylerde SVK’nin artmis oldugu bulunmustur (154). Amerika’dan yapilan
bir diger caligmada ise insiilin ile SVK arasinda korelasyon bulunamamigstir (155).
Ingiltere’de yapilan bir diger c¢aligmada ise insiilin rezistans sendromunun birgok
komponentinin sol ventrikiil duvarinin kalinligryla iliskili oldugu ve sol ventrikiiliin seklini
degistirdigi, fakat daha az oranda sol ventrikiil hipertrofisiyle iliskili oldugu anlasilmistir
(156).

Calismamizda obez grup IDF tarafindan cocuklar igin diizenlenmis metabolik
sendrom kriterlerine gére MS (+) ve MS (-) olarak ayrild1 (147). Gruplar SVKI’ne gore
karsilastirlldiginda MS (+) olan grupta SVKI’nin anlamli derecede daha yiiksek oldugu
tespit edildi. MS (+) olan grupta SVKI ortalama degeri 66.16+17.48 iken MS (-) olan
grupta SVKI ortalamas1 59.15+17.3 idi. SVKI ile diger parametreler arasindaki iliski MS
(+) olan ve MS (-) olan grupta da karsilastirildi. MS (+) olan grupta SVKI ile boy, kilo,
VKI, VKI SDS, aclik insiilin diizeyi, HOMA-IR, FGIR arasinda pozitif korelasyon,
OUICK-1 ile negatif korelasyon saptandi. Obez grupta uygulanan diger parametreler ile
SVKI arasindaki regresyon analizi bu grupta da uygulandi. MS (+) olan grupta regresyon
analizinde SVKI ile VKI, HOMA-IR arasinda korelasyon saptandi. MS (-) olan grupta
SVKI ile boy, kilo, VKI, sistolik kan basmci arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Regresyon analizinde ise VKI arasinda korelasyon varken HOMA-IR ile korelasyon
bulunamadi. Bu sonuglar insiilin direncinin metabolik sendrom icin belirleyici bir
parametre oldugunu ortaya koymaktadir. Calismamizda MS (+) olan grupta SVKI ile
insiilin direnci indekslerinden 6zellikle HOMA-IR arasinda yiiksek derecede anlamli bir
iligki saptanmistir. Ayni iliski MS (-) olan grupta bulunamamustir. Literatlirde ¢ocuklarda
bu iligkiyi gosteren calismaya rastlanmamistir. Yine bu ¢alismada ¢ocuklarda metabolik
sendrom tanimlamasi i¢in SVKi nin iyi bir belirleyici oldugunu gdstermektedir.

Italya’da erigkinler iizerinde yapilan bir calismada metabolik sendrom olan grupta
SVKI yiiksek bulunmustur (157). Isvecte yine eriskinler iizerinde yapilan bir ¢alismada
metabolik sendrom ile sol ventrikiil hipertrofisi ve diastolik disfonksiyon arasinda iliski

bulunmustur (158). Istanbul’dan Tip 2 diyabetlerde yapilan bir ¢alismada serum aglik
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adinopektin diizeyi ile SVKI arasinda pozitif korelasyon saptamirken, aclik insiilin,
HOMA-IR, postprandiyal glukoz ve serum CRP diizeyi ile SVKI arasinda korelasyon
bulunamamustir (159). Kirikkale’den yapilan bir ¢alismada SVKI ile a¢hik kan glukoz
diizeyi, sistolik ve diastolik kan basmnci, VKI ve yas arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (160). Polonya’da c¢ocuklar iizerinde yapilan bir calismada obez ve
hipertansiyonu olan g¢ocuklarda SVKI anlamli derecede yiiksek bulunmustur (161).
Literatiirde ve calismamizda SVKI indeksi ve MS parametreleri arasinda anlaml iliskilerin
bildirilmis olmasi nedeniyle ROC egrisi kullanilarak SVKi’nin cut off degerleri arastirilds.
Obez ¢ocuklar ve kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli sonug elde edilemedi, fakat
MS (+), MS (-) olan grupta SVKI’nin cut off degerlerinin yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahip oldugu goriildi. Caligmamizda cut off degeri 33 olarak bulundu (Spesifite: %98
Sensitivite: %95). Bu sonu¢ SVKI degeri 33’iin iizerinde olan obez cocuklarda metabolik
sendrom arastirilmas1 gerektigini gdstermektedir. Literatiirde obez ¢ocuklarda SVKI’nin
cut-off degerini bildiren yaym bulunmamaktadir.

Abdominal obezite kardiyovaskiiler hastaliklar ve Tip 2 diyabetes mellitiis ile
iligkilidir. Bu calismada obez grupta bel/kal¢ca oranlari kontrol grubunda daha yiiksek
bulunmustur. MS (+) olan grupta bel ¢evresi MS (-) olan grubun bel ¢evresinden istatistiki
olarak anlamli diizeyde fazla bulunmustur. Kayseri’de yapilan bir calismada Tiirk
cocuklarinda yasa ve cinsiyete gore bel cevresi persentili igin referans degerler
bulunmustur. Bel c¢evresi persentilinin kizlarda ve erkeklerde yasla birlikte arttigi
gorlilmiistiir. Yapilan bu ¢alismada Tiirk cocuklarindaki bel c¢evresinin 50.persentil
degeriyle Ingiliz ve Japon ¢ocuklarininki benzer bulunurken Amerikan ¢ocuklarindan daha
diisiik bulunmustur (148). Bu calismada da bel ¢evresi persentil degerleri bu calismaya
gore referans almmustir. Arjantin’de yapilan bir ¢alismada bel ¢evresi ve VKi’nin
metabolik sendrom i¢in prediktif oldugu goriilmiistir (185). Avustralya’da yapilan bir
calismada da bel ¢evresi insiilin direnciyle (HOMA-IR) iliskili bulunmustur (162).

Bu calismada insiilin sensitivite indeksler olarak HOMA-IR, FGIR ve QUICK
kullanildi. Bu parametreler obez grupta kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlaml
derecede farkliydi. MS (+) olan grupta da MS (-) olan gruba gore insiilin direnci indeksleri
istatistiki olarak anlamli derecede farkli bulundu. Obez ¢ocuk ve adodlesanlar iizerinde
yapilan bir ¢alismada HOMA-IR ve FGIR, OGTT’den elde edilen sonuglarla korele
bulunmustur (163). Prematiir adrenars ve obeziteyle basvuran prepubertal kizlarda yapilan
kohort ¢alismasinda FGIR ve QUICK OGTT ile korele bulunmustur (164). Kayseri’de 57
obez cocuk tizerinde yapilan bir ¢alismada HOMA-IR, FGIR ve QUICK‘den daha sensitif
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bulunmustur (165). Atabek ve ark.nin 148 obez grup iizerinde yaptig1 diger ¢alismada
insiilin direncinin 6l¢timiinde HOMA-IR ve QUICK arasinda benzer sensitivite ve spesifite
bulunmustur. Ayni calismada HOMA-IR nin cut off degeri 3.16 olarak bulunmustur (166).

Tiirkiye’de ¢ocukluk caginda tip 2 diyabet sikligindaki artis gdzlenmemekle birlikte,
son yillarda 6zellikle obez adolesanlarda glukoz intoleransi sikligina dikkat ceken
aragtirmalar yayinlanmaktadir. Calismamizda OGTT sonuglarina gore 4 hastada tip 2
diyabet, 18 hastada glikoz intoleranst bulunmustur. Marmara Pediatrik Endokrin Grubunun
yaptig1 ¢ok merkezli calismada yaslar1 10-18 arasinda degisen 105 ¢ocugun %14.2’sinde
prediyabet (bozuk aglik glukozu ve/veya OGTT’de ikinci saat glukoz diizeyi 140-
200mg/dl) saptanmistir. Ayni ¢alismada bozuk glukoz toleransi1 gosteren ¢ocuk sayisi ile
Oykiisii pozitif olan ve obez olan grupta (%25.5) daha yiiksek bulunmugtur. Calisma
kapsamina alinan biitlin cocuklarin sadece aglik kan sekeri degerine bakildiginda alt1 kigide
bozukluk saptanirken, OGTT’nin 120. dakika Ol¢iimleri goz Oniine alindiginda ise 12
kiside glukoz intoleranst saptanmistir. Cocuklarin insiilin duyarliliklart HOMA-IR
(Homeostasis Model Assesmentinsiilin direnci) ile degerlendirilmis ve glukoz toleransi
bozuk olan grubun belirgin yiiksek bulunmustur (4.17’ye karsin 11.52) (167). Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde yapilan bir c¢alismada da, VKI > 95. persentil ve yas
ortalamast 10.9 yil olan 93 cocugun %10.8’inde glukoz intoleransi saptanmis ve normal
glukoz tolerans1 gosteren ¢ocuklarin ise %74.7’sinde hiperinsiilinizm gosterilmistir (168).

Bu ¢aligmada obez grupta kontrol grubuna gére ve MS (+) olan grupta MS (-) olan
gruba gore sistolik ve diastolik tansiyon degerleri anlamli derecede yiiksek bulundu.
Cizmecioglu ve ark.nin yaptigi metabolik sendromlu Tiirk ¢ocuklarinda hipertansiyon
oran1 %42.9 idi (169). Esansiyel hipertansiyon kardiyovaskiiler hemostazi saglamak iizere
birlikte c¢alisan genetik, fizyolojik ve biyokimyasal sistemler arasindaki uyumun
bozulmasinin klinik bir gostergesidir. Esansiyel hipertansiyonun multifaktdriyel olmasi bu
sistemlerin herhangi birinde sorun oldugunda bu durumu diger sistemlerden ayirmayi
zorlastirir (170).

Insiilin metabolizmas1 veya insiilin direnci ile esansiyel hipertansiyon arasimdaki
iliski bu kompleks etkilesimin anlasiimasini gerektirmektedir (170,171). Insiilin serbest su
klerensini arttirirken renal sodyum tutulumunu da arttirr (172,173). Insiilin direnci
sempatik sinir sistemi aktivasyonunun artig1 ve vaskiiler diiz kas gelisiminin uyarilmasi ile
de iliskilidir (174). insiilin seviyeleri esansiyel hipertansiyonu olan veya borderline
hipertansiyonu olan erigkinlerde normotansif kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek

bulunmustur. Bu durum acglikta, OGTT sirasinda, insiilin supresyon testi sirasinda ve
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Oglisemik insiilin klemp teknikleri ile yapilan Ol¢liimlerde de gecerlidir (175,176).
Insiilin — hipertansiyon iliskisinde olay1 daha karmasik hale getiren bir faktor de obezitedir.
Diinyadaki populasyonun 6nemli bir kisminda kan basinci viicut agirhig ile direkt olarak
iligkilidir. Pek ¢ok ¢aligmada tart1 alimi, viicut yag oran1 ve insiilin direnci arasindaki iligki
dogrulanmistir (172). Bununla birlikte diger bazi ¢alismalar da obeziteden bagimsiz olarak
hipertansiyon ve insiilin arasinda bir iligski oldugunu gosterdiler. CARDIA (The Coronary
Artery Risk Development In young Adults—Geng¢ Eriskinlerde Koroner Arter Risk
Gelisimi) calismasinda 4576 genc¢ eriskin viicut agirliklar1 dikkate alinmaksizin aglik
insiilin degerleri ve hipertansiyon acisindan degerlendirildi (177). Bu c¢alismanin
sonuglartyla da kan basinci ve insiilin direnci arasindaki iliskide heniiz cevaplanmamis pek
¢ok soru bulundugu asikardir. Cocuklarda esansiyel hipertansiyonun prevalansi diisiik
olmasmna ragmen, hastaligin prekiirsorlerinin klinik olarak anlamli hipertansiyon
saptanmadan 6nce mevcut oldugu kabul edilmistir. Genetik ve epidemiyolojik calismalarla
ortaya konulan giiclii deliller gostermistir ki kan basinci degisiklikleri ve esansiyel
hipertansiyonun kokleri hayatin birinci ve ikinci dekadlarina ulasmaktadir.

‘Bogalusa kalp calismas1’ ile VKI degerleri diizeltildikten sonra 5 yas gibi erken bir
donemde kan basinct ve aglik insiilin degerleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterildi. Kan basinci ve insiilin direnci iligkisini destekleyen ¢esitli mekanizmalar ileri
siriildii. Adolesanlarda insiilin rezistansinin kronik sodyum retansiyonu ve sodyum
sensitivitesi ile iligkili oldugu ve bu durumun kilo kaybi1 ve egzersizle geri diizeltilebilecegi
One siiriildii (178). Bagka bir ¢aligmada hipertansif ebeveynlerin ortalama yaslari 13 olan
normotansif ¢ocuklar1 degerlendirmeye alinmistir. Bir gecelik aglik sonrasi intravendz
glukoz yiiklemesi yapilmis ve yiikleme sonrasi bakilan insiilin degerleri anlamli olarak
yiiksek bulunmugtur. Bu sonuglarla hipertansiyon ag¢isindan genetik predispozisyonu olan
bireylerde insiilin rezistansinin hipertansiyondan once gelisebilecegi One siiriilmiigtiir
(179).

Istanbul’da yapilan bir ¢alismada MS (+) olan grupta sistolik ve diastolik kan basinci
MS (-) olan gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Aynmi c¢alismada trigliserit ve HDL
diizeyinde iki grup arasinda fark bulunurken kolesterol, LDL, VLDL diizeylerinde farklilik
saptanmamustir. Aclik kan sekeri ve insiilin diizeyleri bakimindan istatistiki olarak fark
saptanmigtir (180).

Bu ¢alismada obez grup ile saglikli ¢ocuklardan olusan kontrol grubu ile MS (+) olan
ve MS (-) olan grup aglik kan lipit diizeyleri (t. kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, VLDL,
Apo-A, Apo-B) bakimindan karsilastirildi. Obez grupta kontrol grubuna gore trigliserit,
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LDL, VLDL, Apo-B diizeylerinde istatistiki fark bulundu. MS (+) olan grupta MS (-) olan
gruba gore trigliserit, HDL, VLDL kolesterol, Apo-A diizeylerinde istatistiki olarak
anlamli fark gozlendi. Wattigney ve arkadaslar1 (181) ¢ocuklarda obezite ile serum total
kolesterol, trigliserit, VLDL kolesterol, LDL kolesterol diizeyleri arasinda pozitif, HDL
kolesterol ile negatif iliski oldugunu bildirmistir. 2001 yilinda Fransa’da yapilan bir
calismada pubertal obez ¢ocuklarda viicut yag kitlesi ile serum trigliserit diizeyi arasinda
giiclii pozitif, HDL ile negatif iliski oldugu gosterilmistir (182). Ayn1 ¢alismada kolesterol
ve LDL kolesterol i¢in anlaml1 iligki saptanmamustir.

Istanbul’da yapilan bir calismada obez ve kontrol grubunun trigliserit diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmus, total kolesterol, LDL
ve HDL kolesterol diizeyleri acisindan ise anlamli farklilik saptanmamistir. Yine yapilan
ayni ¢aligmada obez cocuklarda, prepubertal ve pubertal donemde kolesterol, trigliserit,
HDL kolesterol degerleri arasinda farklilik bulunmamasina ragmen, LDL kolesterol
diizeyinde farklilik gézlenmistir. LDL kolesteroliin ateroskleroz patogenezindeki onemi
g6zoniine alindiginda, puberteyle birlikte LDL kolesterol/total kolesterol oranindaki artis;
obezitenin addlesan donemde kardiyovaskiiler hastalik yoniinden daha riskli oldugunu
diisiindiirmektedir (183). Erzurum’da obez ¢ocuklar iizerinde yapilan bir ¢calismada serum
trigliserit ve t.kolesterol diizeyleri bakimindan kontrol grubu ile fark bulunmazken, HDL
ve Apo-A diizeyleri obez grupta daha diisiik, LDL ve Apo-B diizeyleri obez grupta daha
yiiksek bulundu. Atilgan ve arkadaslarinin c¢ocuklar iizerinde yaptigi bir c¢alismada
ailesinde erken kardiyovaskiiler hastalik hikayesi olan ¢ocuklarda serum trigliserit ve LDL
kolesterol diizeyleri yiiksek saptanmustir.

Ozellikle visseral tipte obezite gesitli lipid bozukluklarina neden olur. TG diizeyinde
yiikselme, HDL kolesterol diizeyinde diisme ve LDL kolesterolde niteliksel degisiklik
(kiigtik yogun LDL) tipik 6zelliklerdir. Salinim1 artmig olan serbest yag asitleri karacigerde
toplanarak trigliseridden zengin VLDL (Very Low Dansity Lipoprotein) olusumunu
arttirir. Diizeyi yiikselmis olan VLDL, HDL ve LDL kolesterol ile kolesterol ester
aligverisine girerek bir yandan HDL diizeyini diisiiriir, diger yandan kii¢ciik yogun LDL
olusumunu arttirir. Trigliseridden zengin HDL partikiilleri daha hizli hidrolize olurlar ve
seviyeleri diiser. Trigliseridden zengin LDL partikiilleri ise daha ileri lipolize ugrayarak
kiigiikk yogun LDL partikiillerine dontisiirler. LDL kolesterol diizeyinde artis daha az
goriilmekle birlikte kiiciik yogun LDL yoniindeki niteliksel degisim diger lipid

anormallikleriyle birlikte koroner kalp hastaligi gelisme riskini arttirir. Olusan bu
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dislipidemi oldukga aterojenik olup, instilin direnci olan bireylerde artmis kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirabilir (184,185,186).

Hiperinsiilinemi de ayrica dnemli bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir (187).
‘Muscatine’ c¢alismast ¢ocukluk cagindaki koroner risk faktorleri ile asemptomatik
eriskinlerdeki aterosklerozisi karsilastirdi. Cocukluk caginda prediktif degeri en anlamli
olan risk faktoriiniin VKi’nde artis oldugu belirlendi. Koroner arter smiflamalari da
cocukluk caginda yiiksek kan basinci ve diisiik HDL kolesterol seviyeleri ile iligkilendirildi
(188). Ug yasindan biiyiik cocuklarda aortada ve adolesan dénemde ise koroner arterlerde
aterom plaklar izlenebilmektedir (189). ‘Bogalusa kalp calismasi’ ile viicut kile indeksi,
sistolik kan basinci, serum TG, LDL kolesterol artisi gibi benzer risk faktorlerinin
erigkinler i¢cin de 6nemli oldugu ve aorta ve koroner arterlerde ateroskleroz riskini ¢ocuklar
icin de ayn1 sekilde arttirdig: bildirildi.

Cocukluk cag1 obezitesi giinlimiizde halk sagligini tehdit eden hastaliklar arasinda
iist siralarda yer almaya baglamistir. Obezite; koroner kalp hastaliklart (KKH),
hipertansiyon, dislipidemi, insiilin direnci, metabolik sendrom ve diyabet gibi hayati tehdit
eden durumlarin ortaya ¢ikmasinda temel unsurlardan biridir. Daha ¢ok eriskin donemde
klinik bulgu veren bu tiir hastaliklarin temellerinin aslinda ¢ocukluk déneminde atildig:
uzun donemli ve genis tabanli ¢aligmalarda ortaya konulmustur. Cocukluk ¢ag1 obezitesi
eriskin donemde sikca rastlanan kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk teskil
etmektedir, fakat metabolik sendromun ¢ocukluk ¢aginda tanimlanmasinda sorunlar vardir.
Ekokardiyografi ile SVKI &l¢iimii ilerde ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlari belirlemede
onemlidir. Bu ¢alismada SVKI degeri 33’iin iizerinde olan obez ¢ocuklarda metabolik
sendrom arastirilmas1 gerektigi ortaya konmustur. Sonu¢ olarak obez c¢ocuklarda
noninvaziv bir metod olan EKO’nun yapilmasini ve SVKI degeri 33’iin {izerinde olan obez

¢ocuklarda metabolik sendrom komponentlerinin arastirilmasini 6nermekteyiz.
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6. SONUCLAR

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran 7-17
yas aras1 208 obez ve 50 saglikli ¢ocuk ve addlesan yas, boy, kilo, VKI, VKI SDS, bel-

kalga ve bel-boy oranlari, sistolik ve diastolik kan basinci, serum lipit diizeyleri, aglik

glikoz ve insiilin diizeyleri ve SVKI bakimindan karsilastirildi. Calismada elde edilen

sonuclar agsagida 6zetlenmistir.

1.
2.

Obez grupla kontrol grup arasinda yas bakimindan fark yoktu (p:0.22).

Obez grupta boy ve kilo ortalamasi kontrol grubuna gore daha fazlayd: ve
istatistiki olarak anlamlryd1 (p:0.001) (p<0.001)

Obez grupta VKI ve VKI SDS ortalama degerleri kontrol grubuna gére daha
fazlaydi ve istatistiki olarak farkliydi (p<0.001) (p<0.001).

Obez grupta sistolik ve diastolik kan basinglart kontrol grubuna gore daha
yiiksekti (p<0.001) (p:0.001).

Obez grupta bel-kalca ve bel-boy oranlar1 kontrol grubuna gore fazlaydi
(p<0.001) (p<0.001).

Obez grupta trigliserit (p:0.001), LDL kolesterol (p:0.040), VLDL kolesterol
(p:0.003) ve Apo B diizeyleri (p<0.001) kontrol grubuna gore daha yiiksekti.

Iki grup arasinda aclik glukoz diizeyleri bakimmdan fark yokken (p:0.212) aglik
instilin diizeyleri obez grupta daha fazlaydi (p<0.001).

SVKI ortalamasi obez grupta daha yiiksekti ve istatistiki olarak anlamlrydi
(p:0.033).

Insiilin direnci indekslerinden HOMA-IR, FGIR ve QUICK degerleri obez grupta
kontrol grubuna gore istatistiki olarak farkliydi (p<0.001).

Obez cocuklar IDF’in ¢ocuklar icin belirledigi kriterlere gore MS (+) ve MS (-)

olarak ayrildi ve ayn1 karsilastirma bu gruplarda da yapildi. Elde edilen sonuglar asagida

Ozetlendi.

1.

208 kisilik obez grupta yapilan bu arastirmada metabolik sendrom insidans1 %26
idi.

MS (+) olan grupta yas ortalamasi daha fazlaydi. MS (+) olan grupta yas
ortalamas1 12.87+2.84 iken MS (-) olan grupta 11.69+2.60 idi (p:0.005).

Boy ve kilo ortalama degerleri MS (+) olan grupta daha yiiksekti (p:0.005)
(p:0.001)

VKIi ve VKI SDS degerleri MS (+) olan grupta daha yiiksekti (p:0.004) (p:0.001).
Sistolik ve diastolik kan basinglart MS (+) olan grupta daha yiiksekti (p<0.001).
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6. Trigliserit (p<0.001) ve VLDL kolesterol (p<0.001) diizeyleri MS (+) olan grupta
daha yiiksek iken HDL (p<0.001) ve Apo A (p:0.023) diizeyleri MS (-) olan
grupta daha yiiksekti.

7. 1ki grup arasinda aglik glukoz diizeyleri bakimindan fark yok iken (p:0.645) aglik
insiilin diizeyleri MS (+) grupta daha fazlaydi (p<0.001).

8. SVKI ortalama degeri MS (+) olan grupta daha yiiksekti (p:0.014).

9. Insiilin direnci indeksleri (HOMA-IR, FGIR, QUICK) MS (+) olan grupta
istatistiki olarak anlamliydi (p<0.001).

SVKI ile diger tiim parametreler arasindaki korelasyon obez ve kontrol grubunda
degerlendirildi. Korelasyon saptanan parametrelerde regresyon analizi uygulandi. Sonuglar
asagida ozetlendi.

1. Obez grupta SVKI ile kilo, VKIi, VKI SDS, bel ¢evresi, trigliserit, VLDL, aglik

insiilin diizeyi, sistolik ve diastolik kan basinci, HOMA-IR, FGIR arasinda pozitif

korelasyon, SVKI ile HDL, Apo-A, QUICK-1 arasinda negatif korelasyon bulundu.

2. Regresyon analizinde obez grupta SVKI ile HOMA-IR ve kilo arasinda pozitif

korelasyon gozlendi.

3. Kontrol grubunda SVKI ile diger parametreler arasinda herhangi bir korelasyon

bulunamadi. Korelasyon bulunamadigi i¢in regresyon analizi yapilmadi.

Metabolik sendrom olan ve olmayan gruplarda da SVKI ile diger parametreler
arasindaki iliski karsilagtirildi.

1. MS (+) olan grupta SVKI ile boy, kilo, VKI, VKIi SDS, aclik insiilin diizeyi,
HOMA-IR, FGIR arasinda pozitif korelasyon, QUICK-1 arasinda negatif
korelasyon saptandi.

2. Korelasyon saptanan parametrelerde regresyon analizi uygulandi. MS (+) olan
grupta lineer regresyon analizinde SVKI ile VKI ve HOMA-IR arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

3. MS (-) olan grupta da SVKI ile diger parametreler arasindaki iliskiyi
degerlendirmek icin korelasyon analizi uygulandi. Bu grupta SVKI ile boy, kilo,
VKI, sistolik kan basinci arasinda pozitif korelasyon saptandi. Korelasyon
saptanan parametrelere regresyon analizi uygulandi ve VKI ile pozitif korelasyon
bulundu.

4. Obez ve kontrol gurubunda SVKIi nin cut off degerini bulmak i¢in ROC egrisi

cizildi. Fakat anlamli sonu¢ bulunamadi.
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5. MS (+), MS (-) olan grupta da SVKI’nin cut off degerini bulmak i¢in ROC egrisi
kullanild. Istatistiki olarak anlamli sonug elde edildi. (p:0.010)

6. Metabolik sendrom olan grupta SVKI igin cut off degeri 33 olarak bulundu. Bu
degerin MS (+) olan obez cocuklarda spesifitesi %98 sensitivitesi %95 olarak
bulundu.

Sonug olarak; obezite cocuklarda da sagligi tehdit eden hastaliklar arasinda {ist
siralarda yer almaya baslamistir. Obezitenin en korkulan komplikasyonu olan koroner
kalp hastaliklarinin gelisiminde hipertansiyon, dislipidemi, insiilin direnci ve diyabet
temel taslar1 olusturmaktadir.

Bizler de yapmis oldugumuz bu ¢alisma neticesinde cocuklarda obezite iligkili
hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi riskinin erken ddénemde tespitinde SVKI
analizinin pratik, ucuz, invaziv olmayan ve oldukca degerli bilgiler verebilen bir
yontem oldugunu ortaya koyduk.

Tim bu verilerin 15181inda, c¢ocukluk cagi obezitesi tasidigi risklerle belki de
buzdaginin sadece goriinen kismini olusturmaktadir. Saglikli nesillerin yetismesi ve
halk sagliginin korunabilmesi adina ¢ocukluk cagi obezitesi biitiin hekimler tarafindan

ciddiye alinmali, ayrintili tetkik edilmeli ve miimkiinse dnlenmelidir.
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7. OZET

Amag: Obez cocuklarda sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) ile kardiyovaskiiler ve
metabolik risk faktorleri arasindaki iliskiyi arastirmak.

Materyal ve Metod: Calismaya 208 obez (VKI > 1.64 SDS), 50 saglikli ¢ocuk
alindi. Obez grup MS (+) ve (-) olarak ayrildi. Obez grupta OGTT yapildi. Kontrol
grubunda aglik kan sekeri ve insiilin diizeyleri bakild:. iki grupta SVKI, insiilin sensitivite
indeksleri hesaplandi. Antropometrik, metabolik ve ekokardiyografik parametreler biitlin
gruplarda karsilastirildi. Her grupta SVKI ile diger parametreler arasindaki iliski arastirildi.
Iliski saptanan parametrelere regresyon analizi uygulandi. SVKI’nin cut-off degerini
bulmak i¢in ROC egrisi kullanildi.

Bulgular: Obez ve kontrol grubu arasinda yas bakimindan fark yokken, boy, kilo,
VKI, VKI SDS, kan basinci, bel-kalca, bel-boy oranlari, trigliserit, LDL, VLDL, Apo-B,
aclik insiilin diizeyleri, SVKI, insiilin sensitivite indeksleri arasinda fark bulundu.

MS (+) grupta yas, boy, kilo, bel gevresi, VKI, VKI SDS, sistolik ve diastolik kan
basinci, trigliserit, HDL, VLDL, Apo-A, aglk insiilin diizeyleri, insiilin sensitivite
indeksleri, SVKI’i farkliydi.

Obez grupta SVKI ile kilo, VKI, VKI SDS, bel ¢evresi, Trigliserit, VLDL, ac¢hk
insiilin diizeyi, sistolik ve diastolik kan basinci, HOMA-IR, FGIR arasinda pozitif
korelasyon, SVKI ile HDL, Apo-A, QUICK-1 arasinda negatif korelasyon bulundu.
Regresyon analizinde obez grupta SVKI ile HOMA-IR ve kilo arasinda pozitif korelasyon
gozlendi.

MS (+) grupta SVKI ile boy, kilo, VKI, VKI SDS, aclik insiilin diizeyi, HOMA-IR,
FGIR arasinda pozitif korelasyon, QUICK-1 arasinda negatif korelasyon saptandi.
regresyon analizinde SVKI ile VKI ve HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon saptand.

MS (-) grupta SVKI ile boy, kilo, VKI arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Regresyon analizinde VKI ile korelasyon bulundu.

Obez ve kontrol gurubunda SVKi’nin cut-off degerini bulmak igin ROC egrisi ile
anlamli sonu¢ bulunamadi. MS (+), MS (-) gruplarda SVKi’nin cut-off degeri i¢in ROC
egrisi ile anlamli sonug saptandi ve 33 bulundu.

Sonuglar: Cocuklarda MS tamimlamasinda SVKI’nin yeni bir kriter olarak

kullanilabilecegini, SVKI >33 olan obezlerde MS arastirilmasini dnermekteyiz.
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8. SUMMARY

Objectives: The aim of this study is to investigate relation between LVMI and
cardiovasculer and metabolic risk factors in obese children.

Methods: 208 obese (BMI > 1.64 SDS) and 50 healty children have studied. Obese
group devided into MS (+) and MS (-) group. OGTT performed in obese group. In healthy
group fasting glucose and insulin samples have measured. LVMI and insuline sensitivite
indexes have calculated. Antropometric, metabolic and echocardiyografic parametres have
compared in all goups. The relation between LVMI and other parameters have compared in
all groups. Regresyon analyse has performed in corelated parameters. To find cut-off value
of LVMI, ROC curve has used.

Results: There were differences in obese and healthy groups in terms of height,
weight, BMI, BMI SDS, blood pressure, waist-hip and waist-height ratio, plasma
trigliserit, LDL, VLDL Apo-B and fasting insulin levels, LVMI and insulin sensitivite
indexes but no differences by age.

There were significant differences in MS (+) group in terms of age, height, weight,
waist circumfarance, BMI, BMI SDS, blood pressure, trgliserit, HDL, VLDL, APO-A,
fasting insulin sample and insulin sensitivite indexes.

In obese group there were positive correlation between LVMI and BMI, BMI SDS,
waist circumferance, trigliserit, VLDL, fasting insulin sample, blood pressure, HOMA-IR
and FGIR. And there were negative corelation between LVMI and HDL, APO-A, QUICK.
In regresion analyse there were positive corelations between LVMI and weight, HOMA.-
IR. In MS (+) group there were positive corelations between LVMI and height, weight,
BMI, BMI SDS, fasting insulin sample, HOMA-IR, FGIR and negative corelation with
QUICK-1. In regresyon analyse there were positive corelation between LVMI and HOMA-
IR, BMLI. In MS (-) group there were positive corelation between LVMI and height, weight
and BMI. In regresion analyse there were positive corelation between LVMI and BMI.

To find cut-off value in obese and healty group for LVMI used ROC curve. But can’t
find significant result. In MS (+) and MS (-) group to find cut-off value used ROC curve
and cut-off value was 33 for LVMI in MS (+) group.

Conclusions: In obese children LVMI can be used as a new criteria. We suggest that

children whose LVMI was higher than 33, MS must be searched.
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