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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, enerji dengesindeki bozulma sonucunda viicut yag kitlesindeki asir1 artigla
karakterize metabolik bir bozukluktur. Etyolojisinde genetik, ¢evresel, metabolik ve
hormonal faktorler suglanmaktadir. Obezite ile iliskili sosyal, psikolojik ve tibbi
komplikasyonlar goriilebilmektedir (Altunkaynak ve Ozbek 2006, Nelson Textbook
of Pediatrics 21™ Edition 2020). Son yillarda tilkemizde ¢ocuk ve adolesanlarda
fazla kilolu ve obezite sikliginin %10,0’un iizerine ¢iktigini gosteren g¢aligmalar
bulunmaktadir (Onsiiz ve ark 2011) (Tiirkiye Cocukluk Cag1 Sismanlik Arastirmasi
(COSI-TUR) 2013, Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2017, Tiirkiye Endokrinoloji
ve Metabolizma Dernegi (TEMD) 2019).

Tiirkiye Cocukluk Cag1 Sismanlik Arastirmasi (COSI-TUR 2016) verilerine gore 7-8
yas cocuklarda obezite prevalanst %13,0-28,8 arasinda degismektedir (Tiirkiye
Cocukluk Cagi Sismanlik Arastirmasi (COSI-TUR 2016) 2017). Obez ¢ocuklarin
1/3’li, obez adolesanlarin ise 2/3’linlin eriskin yasa ulastiginda obez kaldig
bilinmektedir. Cocukluk ¢agindaki obezitenin eriskin yaslarda devam etmesi, eriskin
donemde baslayan obeziteye gore morbidite ve mortalite a¢isindan daha yiiksek riske
sahip oldugu bildirilmektedir (Styne 2001, Cinaz ve ark 2003). Ayrica, ¢ocukluk
caginda baslayan obezitenin eriskinlige kadar devam etmediginde bile, diyabetes
mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) gibi kronik hastalik durumlarina neden olarak
artmig morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir (Itagi and Patil 2011).
Gilintimiizde artan ¢ocukluk cagi obezitesi ve buna bagli gelisen komplikasyonlar
giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Obez c¢ocuklarda artmis insiilin direnci
(HOMA-IR), tip 2 DM egilimi, dislipidemi, HT, miyokardiyal hipertrofi,
elektrofizyolojik  anormallikler ve protrombotik egilim gibi  faktorlerle
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinde artis mevcuttur (Weiss et al 2004, TEMD
2019).

Son donemlerde yapilan galismalarda obezite, diisiik dereceli kronik enflamatuvar
hastalik olarak tanimlanmaktadir (Monteiro and Azevedo 2010, Karako¢ ve ark

2019). Kardiyovaskiiler hastalik olusumundaki temel etkenlerden birisi olan



aterosklerozun olusumunda, kronik enflamasyon onemli bir predispozan faktordiir
(Monteiro and Azevedo 2010). Enflamasyonun KVH’larla iliskisini belirlemede
kullanilan farkli klinik ve laboratuvar belirtegler bulunmaktadir. Kardiyovaskiiler
hastalik riskinin  belirlenmesinde ailede KVH oykiisti, HT, dislipidemi,
hiperinsiilinemi, HOMA-IR, karotis intima media kalmlig1 (KIMK), epikardiyal yag
doku (EYD) olgiimii, high sensitivity-CRP (hs-CRP) ve homosistein siklikla
kullanilan belirtecler arasindadir (Albert et al 2002, Libby et al 2002, Kim et al 2012,
Ural 2011, Topal ve Saat¢i 2015, https://tkd.org.tr/kilavuz/k11.htm). Ancak mevcut
belirteglerle yapilan ¢alismalarda geliskili sonuglar bulunmaktadir. Bu nedenle obez
¢ocuklarda daha hassas enflamatuvar parametreler kullanilarak aterosklerozun erken

dénemde saptanmasi ilgi ¢ekici konular arasindadir.

Kronik enflamasyonun oksidan ve antioksidan dengede bozulmaya yol agarak
oksidatif stres ve nitrik oksit (NO) aracilig1 ile nitrosatif strese neden oldugu
bilinmektedir. Nitrik oksit, arjinin amino asitinden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
ile sentezlenen, vazodilatasyondan enflamatuvar sitokinlerin salinimina kadar 6nemli
fonksiyonlart olan bir molekiildiir. Nitrik oksitin sitoplazmik guanilat siklaz enzimi
aktivasyonu ile damar diiz kaslarinda gevsemeye yol agarak kan basinci
regiilasyonunda 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (Giiltekin ve ark 1996, Katz et al
1999). Bu oOzellikler, NO’nun obez ¢ocuklarda KVH belirteci olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda genellikle NO
metabolitlerinin KVH’larla iliskileri aragtirilmistir (Cekmen ve ark 2001, Raghavan
and Dikshit 2004). Cocuklarda, NOS enzim fonksiyonu ile ilgili kisith sayida

calisma bulunmaktadir.

Adropin, ilk kez 2008 yilinda Kumar ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilen enerji
hemostazinin siirdiirilmesinde ve insiilin cevabinda rolii oldugu bildirilen bir
proteindir (Kumar et al 2008, Lovren et al 2010). Adropin ekspresyonunun obezite,
DM, HT ve KVH’lar ile iliskisi gosterilmistir (Ganesh Kumar et al 2012, Yu et al
2014, Gu et al 2015). Obezitenin karacigerde adropin transkriptleri veya serum
adropin konsantrasyonlarini azaltarak belirgin HOMA-IR ve Karacigerde artmis
yaglanma da dahil olmak iizere metabolik dengenin bozulmasima neden oldugu
bildirilmistir (Kumar et al 2008, Ganesh Kumar et al 2012). Adropinin endotel nitrik

oksit sentaz (eNOS) ekspresyonunu diizenleyerek endotel disfonksiyonuna karsi



koruyucu etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir. in vitro ¢alismalarda adropin ile
muamele edilmis endotel hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonunda artig ile
birlikte eNOS ekspresyonunda pozitif regiilasyon gergeklestigi gosterilmistir (Lovren
et al 2010). Yu ve ark. (2014) tarafindan yapilan ¢alismada, diisiik adropin
diizeylerinin koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda MI igin bagimsiz bir risk
faktorli oldugu bildirilmistir. Mevcut bilgiler, adropinin endotel disfonksiyonu ve

KVH riskini gostermede potansiyel bir biyobelirteg olabilecegini diisiindiirmektedir.

Asimetrik dimetil arjinin (ADMA), L-arjinin aminoasidi rezidiilerinin protein arjinin
metiltransferaz  (PRMT) enzimleri ile metillenmesiyle iretilen ve proteolizis
sirasinda salinan endojen bir NOS inhibitoriidiir. Metillenmis proteinlerin proteolitik
katabolizmas1 sirasinda ADMA ile birlikte diger serbest metilarjinin rezidiileri olan
simetrik dimetil arjinin (SDMA) ve N-monometil-L-arjinin (L-NMMA) de
salimmaktadir (Aydm et al 2013). ADMA diizeylerindeki artisin NOS igin gerekli
olan L-arjinin ile yarigmaya girerek NO {iretiminde azalma ve endotel
disfonksiyonuna yol a¢tigi bildirilmektedir (Tariq and Khan 2016). SDMA ve L-
NMMA, ADMA’nin izomerleridir (Aydm et al 2013). L-NMMA’nin NOS enzim
inhibisyonu etkist ADMA ile esit olmasina ragmen plazma diizeyleri ADMA’dan 10
kat daha diisiiktiir. ADMA ile esit diizeylerde iiretilen SDMA’nin ise NOS enzim
aktivitesine direkt etkisi olmamakla birlikte L-arjininin hiicre igine alimin
engelledigi bildirilmektedir (Bettowski and Kedra 2006, Winkler et al 2018).
ADMA’nin endotel disfonksiyonu ve aterosklerozun patogenezinde rol almasi
nedeni ile kardiyovaskiiler biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Cooke
2000, Bugdayci ve Serin 2005). Hiperinsiilinemi veya hiperlipidemi ADMA
tiretimini stimiile etmekte, ADMA’nin yikim ya da iiretiminden sorumlu enzimlerin
aktivitesi veya diizeylerinde degisiklik olusturmaktadir (Aydin et al 2013). ADMA
ile olusan endotel disfonksiyonunun vaskiiler NO’nun azalmasi1 ve vaskiiler

sliperoksit seviyelerinin artmasina bagli oldugu bildirilmektedir (Richter et al 2005).

Calismamizda obez ¢ocuklarda NO diizeylerini etkileyen adropin, ADMA, SDMA
ve L-NMMA diizeyleri birlikte calisilarak diger enflamatuvar ve kardiyovaskiiler
belirtegler ile iligkilerinin belirlenmesi ve kardiyovaskiiler erken belirte¢ olarak

rollerinin saptanmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE

2.1.1. Obezitenin Tanim

Obezite, DSO tarafindan “saglig1 bozacak 6lgiide viicutta asir1 yag birikmesi” olarak
tamimlanmaktadir (World Health Organization 2000). Kelimenin kokeni Latince’de
yer alan “obesiteus” sdzciigiidiir ve iyi beslenmis anlammna gelmektedir. DSO
tarafindan en riskli on hastaliktan biri olarak kabul edilen obezitenin, yine ayni orgiit
tarafindan yiiriitilen son arastirmalarinda KAH, diyabet, tiroid hastaliklar1 ve
kanserle yakin ilgisi oldugu da belirlenmistir (Sahoo et al 2015). Obezite sikliginin
artisinda kalori diizeyi yiliksek olan karbonhidrat ve yagli besinlerin tiiketilmesi,
televizyon ve bilgisayar ile fazla zaman gecirme, diisiik fiziksel aktivite, ulasim
araclarinin  kullaniminin giderek artmasi gibi faktorler sorumlu tutulmaktadir

(Karagil ve Sanlier 2014).

Obezite tespitinde viicut kitle indeksi (VKI), viicut kitle indeksi standart sapma
skoru; (VKI SSS) ve/veya bel gevresi (BC) ya da bel-kalca cevresi oran1 (BC/KC)
gibi parametreler kullanilmaktadir. Bunlardan VKI en pratik metod olarak kabul
edilmekle birlikte yasa ve cinsiyete gore degisiklik gostermektedir. DSO tarafindan
cocuk ve adolesanlarda yapilan siniflamaya gore 5-19 yas grubundaki c¢ocuk ve
adolesanlarda fazla kiloluluk VKI SSS’in bir standart sapmanin veya VKI’nin 85.
persantilin iizeri, obezite ise VKI SSS’in iki standart sapma veya VKi’nin 95.

persantilin tizeri olarak tanimlanmistir (Sahoo et al 2015, WHO 2018).

2.1.2. Cocukluk Caginda Obezite

Obezitenin goriilme siklig1 erigkinlerde oldugu gibi cocuklarda da hizla artmakta
olup, ciddi problemlere yol agmaktadir (TEMD 2019). DSO tarafindan 2016 yil
itibari ile diinyada 5 yasin altinda 41 milyon fazla kilolu veya obez ¢gocuk bulundugu
bildirilmistir (Yilmazbas ve Gokgay 2018). Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine
gore, Tiirkiye’de 15 yas ve istili obezite oran1 2008 yilinda %15,2 iken, 2014 yilinda
%19,9’a  yiikselmis  olup 2016 yilinda %19,6 olarak  saptanmistir



(http://tuikweb.tuik.gov.tr 2017). Global Burden of Disease Study (GBD) 2013 yili
verilerine gore fazla kilolu ve obezite prevalanst 1983 yilindan 2013 yilina kadar;
cocuklarda %47,1, eriskinlerde ise %27,5 oraninda artis gostermistir (NG et al 2013).
Giliniimiizde obezite ¢ocukluk cagmin 6zellikle adélesan donemin en sik goriilen
kronik hastaliklarindan olup, sikligi da giderek artmaktadir. Bu durum eriskin

donemde de obeziteye ve beraberinde diger kronik hastaliklara neden olabilmektedir.

Cocukluk ¢aginda goriilen obezitenin siklig1 hayatin ilk yillari, 5-6 yas ve puberte
donemlerinde artis gostermektedir (inal ve Canbulat 2012). Diisiik dogum agirlikl1 ya
da iri dogum agirlikli bebekler, obezite agisindan ¢ocukluk ve erigkinlik doneminde
riskli grupta yer almaktadirlar. Ayrica anne ve babanin obez olma durumunun

cocuklar igin obezite riskini arttirdigi gosterilmistir (Yilmazbas ve Gokgay 2018).

2.2.  EPIDEMIiYOLOJi

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 1975-2016 yillar1 arasinda obezite prevalansi
diinya genelinde ii¢ kat artis gostermistir. Obezite genel olarak yiiksek gelirli
tilkelerde yiiksek prevalansa sahip olmakla birlikte 5-19 yas arasi ¢ocuklarda, diisiik-
orta gelirli iilkelerde prevalansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Sekil 1)
(WHO 2018).

Obezitenin en sik gorildigii ABD’de yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme
Degerlendirme Caligsmasi’nda [National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES)] obezite prevalansinin 2003-2004 yillarinda kadinlarda %33,2,
erkeklerde %31,1; 2005-2006 yillarinda ise kadinlarda %35,3, erkeklerde %33,3
olarak tespit edilmistir. Ayni ¢caligmada obezite prevalansi 2-19 yas gurubu ¢ocuk ve
addlesanlarda 2003-2006 yillarinda %16,3, 2011-2012 yillarinda %16,9; 6-11 yas
grubu cocuklarda ise 2003-2004 yillarinda%19,0, 2005-2006 yillarinda %15,0, 2007-
2008 yillarinda %?20,0 olarak bildirilmistir (TEMD 2019).
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Sekil 1. Diinya ve iilke gelir grubuna gore, 5-19 yas arasi ¢ocuklar ve adolesanlar

arasinda obezite siklig1 trendi, 1975-2016

Avrupa’da erigkinlerde fazla kilolu olma prevalansi kadinlarda %28-78, erkeklerde
ise %32,0-79,0 olarak tespit edilmistir. Fazla kilolu olma durumunun en yiiksek
oldugu iilkeler Arnavutluk, Bosna-Hersek ve Ingiltere iken; obezite prevalansinin en
diisiik oldugu iilkeler Tiirkmenistan ve Ozbekistan’dir. Bu iilkelerde obezite
prevalansiin kadinlarda %7,0-36,0, erkeklerde ise %5,0-23,0 olarak tespit edildigi
bildirilmistir (WHO 2007, Tabanli 2017).

41 tlkede 11, 13 ve 15 yas gruplarinda yapilan Okul Yasindaki Cocuklarda Saglik
Davranist Arastirmasi [Health Behaviour in School-Aged Children Study
(HBSC)]’inda 2001-2002 yillarinda 13 yas grubunda kizlarin %24,0’{iniin, erkeklerin
%34,0’tinlin fazla kilolu; 15 yas grubunda ise kizlarin %31,0’inin, erkeklerin
%28,0’inin fazla kilolu oldugu gdsterilmistir. Obezite orani ise 13-15 yas kizlarda
%5,0 ve erkeklerde %9,0 olarak saptanmistir. HBSC 2009-2010 raporunda ise 11 yas
grubunda kizlarin %7,0’si, erkeklerin %16,0’s1, 13 yas grubunda kizlarin %10,0’u,
erkeklerin %18,0’i ve 15 yas grubunda kizlarin %6,0’sinin, erkeklerin %17,0’sinin
fazla kilolu veya obez oldugu belirlenmistir (Health Behaviour In School-Aged
Children (HBSC) Study 2012).



Ulkemizde ¢ocuk yas grubunda obezite ile ilgili kapsamli olarak yapilmis sinirli
sayida ¢alisma bulunmaktadir. 2013 yilinda yiiriitilen COSI-TUR 2013’te 7-8 yas
grubu cocuklarda fazla kiloluluk siklig1 %14,2, obezite %8,3 olarak saptanmistir
(COSI-TUR 2013). COSI-TUR 2016°da ise fazla kiloluluk sikligi1 %14,6, obezite
sikligr ise 9%9,9 olarak bulunmustur. COSI-TUR 2013 ve COSI-TUR 2016
calismalar1 sonucu ulasilan kiz ve erkek cocuklarinda fazla kiloluluk ve obezite
prevalanst Sekil 2’de gosterilmistir (COSI-TUR 2016). Soylu ve ark. (2000)
tarafindan 1024 prepubertal ilkokul ¢agi cocuklarinin tarandigi calismada, yiiksek
gelirli aile ¢cocuklarinda obezite prevalanst %1,7; orta gelirli aile ¢gocuklarinda %1,9
ve dar gelirli aile gocuklarinda %0,5 olarak saptanmistir. Oner ve ark. (2004)
tarafindan Edirne’de 12-17 yas arasinda 989 ¢ocukta yapilan galismada, obezite
prevalansi kizlarda %2,1, erkeklerde ise %1,6 olarak belirlenmistir. 2014 yilinda
Kastamonu ilinde 5-15 yaslar1 arasinda 2907 ¢ocukta yapilan bir ¢aligmada, obezite
prevalansi %6,4 olarak bulunmustur (Tiitiincti 2014). Alper ve ark. (2018) tarafindan
1990-1995 ile 2011-2015 wyillart arasinda ¢ocuklarda obezite prevelansinin
degisiminin incelendigi meta analizde, obezite prevelansinin %0,6’dan %7,3’e

yiikseldigi goriilmiistiir.
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Sekil 2. Tiirkiye Cocukluk Cagi (Ilkokul 2. Sinif Ogrencileri) Sismanlik Arastirmasi
COSI-TUR 2013 ve COSI-TUR 2016 Calismalart: Tiirkiye’de 7-8 yas ¢ocuklarda

fazla kiloluluk ve obezite prevalansi

TC Saglhk Bakanligi kontroliinde Hacettepe Universitesi Saghik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Bolimii ve Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nce yiiriitiillen Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA) 2010
aragtirmasinda 0-5 yas grubundaki 2567 c¢ocugun %8,5’inin (E:%10,1, K:%6,8)
obez, %17,9’unun (E:%17,8, K:%18,0) fazla kilolu, %10,3’{iniin (E:%9,7, K:%11,0)
zaylf ve %S5,6’sinin (E:%5,6, K:%5,6) ise ¢ok zayif; 6-18 yas grubundaki 2248
cocugun %8,2’sinin (E:%9,1, K:%7,3) obez, %14,3’liniin (E:%14,2, K:%14,4) fazla
kilolu, %14,9’unun (E:%15,2, K:%14,5) zayif ve %3,9’unun (E:%3,8, K:%4,1) ise
¢ok zayif oldugu belirlenmistir. 6-8 yas grubunda yasa gore viicut agirlign >+2SD
olanlarin oranm %4,6 (E:%6,1, K:%30,1), 9-10 yas grubunda ise %5,0 (E:%7,0,
K:%2,7) bildirilmistir. 6-10 yas grubunda fazla kilolu ve obezite goriilme siklig
erkeklerde kizlardan daha fazla bulunmus ve yas arttik¢a sorunun goriilme sikliginda
artis bulunmugtur. Ayni1 aragtirmada, 6-10 yas grubu c¢ocuklarda yasa gore viicut

agirhig1 >+2SD iizerinde olma orani en yiiksek olan bolgelerin sirasiyla Orta Anadolu



(%11,5), Akdeniz (%8,2), Bati Marmara (%7,6) ve Dogu Marmara (%7,4)
bolgelerinin oldugu goriilmiistiir. Bu calismaya gore obezitenin en az gorildigi
bolgeler ise sirasiyla; Gilineydogu Anadolu (%3,4), Dogu Karadeniz (%3,6) ve
Kuzeydogu Anadolu (%4,1) bolgeleridir (Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi
(TBSA) 2014). Yapilan baska bir arastirmada 11-15 yas arasindaki addlesanlarda,
yiiksek sosyoekonomik diizeydeki c¢ocuklarin %15,9’u, diisiik sosyoekonomik
diizeydeki ¢ocuklarin %22,5’u fazla kilolu ve obez olarak saptanmistir (Kocaoglu ve
Koksal 1985).

Olaya ve ark. (2015) nin italya, Almanya, Hollanda, Romanya, Bulgaristan, Litvanya
ve Tirkiye’de 6-11 yas aras1 5206 ¢ocukta yaptig1 calismada 2010 yilindaki fazla
kiloluluk ve obezite prevelansini belirlemek amaglanmistir. Calismada Tiirkiye’de
fazla kiloluluk prevelanst %21,2, obezite prevalansi %7,7 olarak tespit edilerek
calismaya dahil edilen iilkeler igerisinde 2. sirada yer aldig1 goriilmiistiir (Olaya et al
2015) (Sekil 3).
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Sekil 3. Ulke ve bolgeye gore okul ¢ocuklari arasinda asir1 kilolu obezite orani



2.3.  OBEZITENIN OLCUM YONTEMLERI

Cocuklarda biiylime doneminin degiskenlikleri nedeniyle obezitenin tani kriterleri ile
ilgili secim yapmak zordur. Ol¢iim ydntemlerinde amag, yag dokusu ile yagsiz
dokunun oranin1 belirleyebilmektir. Direkt laboratuvar Olgiimleri ve indirekt
antropometrik Ol¢timler kullanilarak viicuttaki yag miktar1 olgiilmektedir (Sanlier
2005). Su alt1 tarttimi ile viicut dansitesinin hesaplanmasi, toplam viicut suyunun
izotop diliisyon ile saptanmasi, toplam viicut potasyumunun ol¢lilmesi, biyoelektirik
impedans analizi (BIA), yagda eriyen gaz yontemi, ndtron aktivasyonu, radyolojik
goriintiilemeler [ultrasonogrofi (USG), bilgisayarli tomogrofi (BT), manyetik
rezonans gorlintileme MRG), dual enerji x-ray absorpsiyometresi (DEXA)] viicutta
yagimn direkt dlgliimiinii saglayan yontemlerdir. Indirekt dlgiimlerde ise deri kivrim
kalinlig1 (triceps, biceps, subscapula, suprailiac vb.), ¢evre olgtimleri (st orta kol,
bel, kalca, uyluk, baldir) ve VKI yer almaktadir. DSO tarafindan ise VKI’nin

kullanilmasi dnerilmektedir (Kayithan ve Ers6z 2009).

2.3.1. Viicut Kitle indeksi

Viicut kitle indeksi (Quatalet Indeksi), obezitenin taniminda en pratik ve en yaygin
olarak kullanilan, viicut yag orani ile iyi korele olan antropometrik parametredir
(Ersoy ve Cakir 2007, TEMD 2019). Cocuk ve adolesanlar icin obezite
tanimlanirken, yas ve cinsiyete gore uyarlanmis VKI kullanilmaktadir (Raj and
Kumar 2010). Viicut Kitle indeksi, viicut agirliginin kilogram (kg) cinsinden,
metrekare cinsinden boya boliinmesiyle hesaplamr (VKi=agirlik/boy*=kg/m>).
Birlesik Devletler Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi ve Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi, antropometrik dl¢iimler icin VKI-Z (VKI SSS) skorlamasini gelistirmistir.
Bu skor, gozlenen deger ile referans popiilasyonun yasa ve cinsiyete gore ortanca
degeri arasindaki farkin, referans popiilasyonun standart sapmasina oramidir. Bu
dogrultuda yasa ve cinsiyete gore z skorunun sifir olmasi 50. persantil degere, +1
olmasi, 84. persantil degere, +2 olmasi, 94. persantil degere, +2,85 olmasi, 99.
persantil degere denk gelmektedir (Wang and Lobstein 2006, Caliskan ve Atak
2013).
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Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2006 yilinda 0-5 yas cocuklar igin biiyiime

standartlari, 2007 yilinda ise 5-19 yas grubu cocuklar ve adolesanlar i¢in biiyiime

referans degerleri yayimlanmis olup giliniimiizde ¢ocuk ve addlesanlarda yasa gore

VKI degerleri kullanilmaya baslanmistir (https://www.who.int/growthref/en/ 2007).

Cocuk ve adolesanlarda fazla kilolu ve obezite siniflandirmasinda kullanilmasi

Onerilen tablolara gore 5-19 yas grubundaki ¢cocuklar ve addlesanlarda fazla kiloluluk

>+1,00 SD veya >85 persantil, obezite ise >+2,00 SD veya >95 persantil olarak
tamimlanmaktadir (Tablo 1) (Sekil 4 ve 5) (TEMD 2019).

Tablo 1. VKI’ye gére antropometrik degerlendirme

Gruplar Eriskinler Cocuk ve Adolesanlar Cocuk ve Adolesanlar
VKIi VKi-Z Skoru (SD) VKi-Persantil
Zayif <18,50 <-2,00 SD <%?5,0
Normal 18,5-24,99 >-2,00-<1,00 SD >%35,0-<%85,0
Fazla Kilolu 25,00-29,99 >1,00-<2,00 SD >%385,0-<%95,0
Obez >30,00 >2,00 SD >%95,0
Obez 1 30,00-34,99 - 95. persantile karsilik
(Hafif) gelen VKi’nin %100,0-
120,0’si
Obez I 35,00-39,99 - 95. persantile karsilik
(Orta) gelen VKi’nin %120,0-
140,01
Obez Il >40,00 - 95. persantile karsilik

(Agir-Morbid)

gelen VKi’nin
>00140,0"1

(TEMD 2019)
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2.3.2. Boya Gore Agirlik Yiizdesi (Rolatif agirhk)

Cocugun kilosunun, boyuna uyacak olan ideal kilosuna gore yiizde olarak ifade eden
bir ol¢lim aracidir (Rolatif agirlik= Hastanin agirligi / ideal agirhigi x 100). Cocugun
boy yasmna uygun agirligi bulunur. Boyunun 50. persantilde oldugu yasin 50.
persantildeki agirlig1 o ¢ocugun ideal agirhigidir. Olgiilen agirligin ideal agirliga orant
ile rolatif agirlik saptanir. Cocuklarda boya gore viicut agirligini saptama kriterlerine
gore %90,0 ile %110,0 aras1 normal, %110,0 ile %120,0 aras1 fazla kilolu, %120,0
ve lizeri (+2SD’ye es deger) ise obez olarak degerlendirilmektedir (Oztora 2005).

Boyu kisa olan ¢ocuklarda uygulanmasi pek uygun olmamaktadir.

2.3.3. Deri Alt1 Yag Kalinhig Ol¢iimleri

Viicudun cesitli bolgelerinden kaliper (skinfold) isimli alet ile cilt kivrimlarinin
aletin ucglar1 arasinda tutularak deri kivrim kalinhigi o6lgiilmesi ile viicut
kompozisyonu tahmin edilmektedir. Deri kivrim kalinligi triseps, biseps, aksiller,
midabdominal, subskapular ve suprailiak Sl¢iimler ile yapilmaktadir (Oztora 2005).
Bu dl¢limlerin iginde triseps deri kalinlig1 dl¢limii yaygin olarak kullanilmaktadir.
Fakat cocuklarda 6l¢lim islemi can yakici bir islem olabilecegi, sisman ¢ocuklarin
deri kivrim kalinliklar kaliperin 6l¢tim araligindan ¢ok olmasi, gdzlemci bagimliligi,
bolgesel yaglanma hakkinda bilgi saglamasina karsin, tim viicut yag kiitlesine
doniistiiriildiigiinde yaniltict olabilmesi gibi nedenler bu ydntemin kisithliklarini
olusturmaktadir (Oztora 2005, Kurtoglu ve ark 2010). Yas ve cinsiyete gore referans
degerler kullanilir. Cilt kivrim kalinliginin, cinsiyet ve yasa gore 85. persantil
lizerinde olmasi obezite olarak degerlendirilir (Oztora 2005). Deri kivrim kalinlig

dl¢iimiiniin VKI ile korelasyonu ¢ok yiiksektir (Must et al 1991).

2.3.4. Bel Cevresi Ol¢iimii ve Bel/Kalca Oram

Obeziteyi belirlemek i¢in genellikle {ist orta kol, bel, kal¢a, uyluk ve baldir ¢evreleri
kullanilir. Bel ¢evresi Ol¢limii ¢ocuklarda santral obeziteyi gdstermede ve obezite
tiplendirilmesinde de kullanilabilen en 6nemli yontemlerden biridir. Bel ¢evresi
Olclimii, ayakta iken kostalar ve iliak kemik arasindaki en dar bolge cevresidir. Kalca
cevresi ise trokanter majorlar arasindaki en genis captir (TEMD 2019, Akkus 2019).
Bel cevresi; HT, hipertrigliseridemi, KAH ve tip 2 DM ile iliskili mortaliteyi
saptamada Onemlidir (Maffeis et al 2001, Akkus 2019). Farkl iilkelerde ¢ocukluk
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yas grubu i¢in yasa ve cinsiyete gore degisen BC persantilleri bulunmakta olup Tiirk
cocuklar igin 7-17 yas grubu ve 0-6 yas grubu BC persantilleri de olusturulmustur
(Hatipoglu ve ark 2008, Hatipoglu ve ark 2013). Cocuklarda BC/KC igin ortalama
normal deger 0,85 olarak degerlendirilmektedir (Akkus 2019). Bel/kal¢a oraninin
>(,72 olmasi anormal; erkeklerde >1, kadinlarda >0,85 olmasi abdominal obezite

olarak degerlendirilir.

2.3.5. Bioelektrik Impedans Analizi

Diisiik seviyeli elektrik akiminin (500pnA-800pA) viicuda verilip bu elektrik akimina
karsi viicut dokularinin direncinin Olgiilmesi prensibine dayali ¢alisilan bir
yontemdir. Yag zayif bir iletkendir. Fakat yagsiz viicut kiitlesi su ve elektrolitlerden
zengin oldugu igin iyi bir iletkendir (Karakas ve ark 2005). Bu yontem ile viicut yag
kiitlesi, yagsiz wviicut kiitlesi, toplam viicut suyu ve viicut yag yiizdesi
hesaplanabilmektedir (Karakas ve ark 2005, Talma et al 2013). Cocuklar viicut yag
yiizdesi degerlerine gore zayif, normal, fazla kilolu, obez olarak dort gruba ayrilarak
degerlendirilmektedir. Cabuk, kolay ve ekonomik bir 6l¢iim aracidir. Meredith-Jones
ve ark. (2015) nin 8 yas grubu ¢ocuklarda DEXA ve BIA yontemlerini karsilastirdig
calismada, BIA nin viicut kompoziyonundaki degisimi gdstermede DEXA ile benzer

sonuglar verdigi belirtilmistir.

2.3.6. Su Alt1 Tartim fle Viicut Dansitesinin (Viicut Yag Oram Yogunlugu)

Hesaplanmasi

Viicut agirligmmi olusturan yag ve yagsiz dokularin yogunluklarinin su altinda
tartilmasi ile belirlenen bir 6lgiimdir (Akkus 2019). Yogunluk olglimiinde altin
standart oldugu kabul edilen bir yontemdir. Fakat bu yontemin ¢ocuklarda obezitenin
saptanmasinda kullaniminin uygun olmamasindan dolayr genellikle eriskinlerde

kullanilmaktadir (Giirel ve Inan 2001).

2.3.7. Dual Enerji X-Ray Absorbsiometre

DEXA yonteminde minimal radyasyon maruziyeti ile kemik doku, yagsiz doku ve
yagl doku olarak ayri ayr1 hesaplanabilmektedir. Bu yéntem, VKI ile yakindan
iliskilidir (Sitil ve ark 2002).
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2.3.8. Ultrasonografi

Viicutta segilen bolgelerdeki yag dokusunun kalinligini goriintiilemek i¢in yiiksek
frekansli ses dalgalar1 kullanir. Subkutan yag dokusu ile birlikte kas dokusu da
olgitilebilir (Tabanli 2017).

2.3.9. Bilgisayarh Tomografi

Yagsiz doku, yag dokusu ve kemik arasinda kesin ayrim saglayan bir yontemdir.

Uygulama esnasinda radyasyona maruz kalinmasi en énemli dezavantajidir.

2.3.10. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik alanda viicuttaki yag ve su protonlarmin konsantrasyon ve relaksasyon
Ozelligi taranarak belirlenmektedir (Altuncu 2007). Total yag miktarinin
belirlenmesinden ziyade, batin yag miktarinin saptanabilmesi, uygulama asamasinin

uzun ve maliyetinin yliksek olmasi bu yontemin dezavantajlaridir.

Obezite tanisinda kullanilan yontemlerin karsilastirilmas: Tablo 2’de verilmistir

(Tabanl1 2017).

Tablo 2. Obezite tanisinda kullanilan yontemlerin karsilastirilmasi

Yontem Uygulanabilirligi Dogrulugu Maliyet
VKIi Kolay Yiiksek Diisiik
BGiA Kolay Yiiksek Orta
Cilt alt1 yag Kolay Diistik Diisiik
kalinhgi

USG Orta Orta Orta

BT Zor Yiiksek Cok Yiiksek
MR Zor Yiiksek Cok Yiiksek
Viicudun Orta Yiiksek Yiiksek
Elektriksel

Gecirgenligi

(Tabanl1 2017)
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2.4, OBEZITENIN ETYOPATOGENEZI

Obezite, patogenezinde genetik, epigenetik, fizyolojik, davranissal, psikolojik,
norojenik, endokrinolojik, sosyokiiltiirel ve ¢evresel pek ¢ok etken bulunan kronik

bir hastaliktir (Zateri ve Kokino 2004, TEMD 2019).

Gida Aliminin artmasi Yuksek Kalorili Diyet
e —
Fiziksel Aktivite Dusukligu ‘V Azalan Enerji Harcamasil

Vicut Yag

Kitlesinin Artmasi

(Zateri ve Kokino 2004)

Sekil 6. Primer kilo almaya sebep olan kisir dongiiler

TC Saglik Bakanlhigi’nin 2010 yilinda yaptig1 “Tiirkiye Obezite ile Miicadele ve
Kontrol Program1” ¢aligmasi verileri dogrultusunda obeziteyi tetikleyen temel risk

faktorleri asagida siralanmustir (Saglik Bakanligi 2010):
e Asiri ve yanlis beslenme aliskanliklar
e Yetersiz fiziksel aktivite
o Yas
e Cinsiyet
e Egitim diizeyi
e Sosyo — kiiltiirel etmenler

e Hormonal ve metabolik etmenler

16



e Genetik etmenler

e Psikolojik problemler

e Sik araliklarla ¢ok diisiik enerjili diyetler uygulama
e Sigara- alkol kullanma durumu

e Kullanilan bazi ilaglar (antideprasanlar vb.)

e Dogum sayisi ve dogumlar arasi siire

Tablo 3. Sekonder obezite nedenleri

Endokrin Nedenler Hiperinsiilinizm

Biiylime Hormonu Eksikligi

Hipotiroidi

Hipogonodal Sendromlar
Hipotalamik Bozukluklar Timorler

Enfeksiyon

Travma

Infiltrasyon (I6semi, histiyositoz)
Mlaclar Glikokortikoidler

Ostrojen

Progesteron

Lityum

Fenotiazin

Amitriptilin
Genetik Sendromlar Prader Willi Sendromu

Laurence —Moon-Biedl Sendrom

Down Sendromu

Choen Sendromu

Carpenter Sendromu

Alstrom Sendromu

(Yesilfidan ve Adana 2019)
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2.4.1. Genetik Faktorler

Enerji dengesinin saglanmasi ve yag depolarinin olusmasinda biyolojik ortam
(genetik, epigenetik etmenler) ile ¢evresel faktorler (davranigsal, sosyal etmenler)
arasindaki etkilesimler sorumlu tutulmaktadir (TEMD 2019). Obezitede %25,0-80,0
oraninda genetik etmenlerin rol oynadig diisliniilmektedir. Ailede obezitenin olmasi,
cogukluk cag1 obezitesi igin gii¢lii risk etmenlerinden birisidir (Mentes ve ark 2011).
Ayni ailedeki bireylerde deri alt1 yag dokusu dagilimi, BC/KC ve VKI’lerin benzer
oldugu gosterilmistir. Her iki ebeveyn obez ise ¢ocugun obez olma olasilig1 %80,0,
ebeveynlerden biri obez ise %40,0-50,0, ikisi de obez degilse %9,0 oldugu
bildirilmistir (Babaoglu ve Hatun 2002). ikizlerden birinin obez olmasi durumunda
ikiz esinin obez olma olasiliginin monozigotlarda dizigotlara gére daha fazla oldugu
gosterilmistir (Oklii 2019). Ikizlerde yapilan bu galismalar obezitede genetik egilim
oldugunu desteklemektedir. Benzer beslenme ve ¢evre kosullarinda yasayan kisilerde
de genetik yap1 farkliligi ve farkli metabolizma hizlar1 nedeniyle viicut agirhig

farkliliklarmin goriilebilecegi bildirilmistir (Oklii 2019).

Obezite; Prader-Willi Sendromu, Laurence Moon Biedl Sendromu, Down Sendromu,
Turner Sendromu, Albright'n Herediter Osteodistrofisi ve Frohlich Sendromu
(Adipozogenital Distrofi) gibi pek ¢ok genetik hastaligin parcasi olabilir (Oklii
2019). Obezitenin ¢ok sayida polimorfik genle iligkisi saptanmistir. Melanokortin 4
reseptorii (MC4R), B3-adrenerjik reseptor (ADRB3), proprotein konvertaz subtilisin
kexin 1 (PCSK1), beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), laktaz (LCT), melatonin
reseptor 1B (MTNRIB), toll like reseptor 4 (TLR4), -ekoniikleotid
pirofosfataz/fosfodiesteraz 1 (ENPP1), fibroblast biliyiime faktorii reseptor 1
(FGFR1) ve leptin/leptin reseptorii (LEP/LEPR) obezite iligkili genler arasindadir
(Fall and Ingelsson 2014, TEMD 2019). Epigenetik degisikliklere yol agan ¢evresel
toksinler ve yiiksek yagl diyet obezite ile iliskili genlerde metilasyon/asetilasyona

neden olarak besin alimini ve yag dokusunu arttirir (TEMD 2019).

24.2. Yas

Obezite siklig1 fizyolojik olarak hizli yag depolanmasinin meydana geldigi 6-12 ay,
4-6 yas ve pubertal donemlerde artmakla birlikte her yas grubunda goriilebilmektedir
(Camci 2010). Yenidogan doneminde yag dokusu viicut agirhi@inin yaklasik %16,0’s1
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olmakla birlikte siit ¢ocuklugu dénemi boyunca artis gostermektedir. Viicut yag
dokusu 5-6 yaslarinda azalarak viicut agirligimin %12,5-15,3’{ine diiser (Koksal ve
Ozel 2008b). Obez olan bebekler ile ideal tartili bebeklerin bes yasinda obez olma
olasiliklar1 karsilastirildiginda, obez bebeklerde riskin bes kat daha fazla oldugu
tespit edilmistir (Akgiil Ertan 2019).

Bebeklik doneminde baglayan obezitede yasla birlikte kendiliginden diizelme
goriilmesine karsin, cocukluk ve addlesan donemde baslayan obezitenin eriskin
donemde de devam etme riski yiiksektir. Erigkin yaglarda goriilen obezite vakalarinin
%30,0 kadarinda baslangicin ¢ocukluk caglarina dayandigi bilinmektedir (Camci
2010).

2.4.3. Cinsiyet

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2016 yilinda yayimlanan verilere gore, kadimlardaki
obezite orammin %23,9, erkeklerdeki obezite oranmin ise %15,2 olarak
bildirilmektedir (TEMD 2019). Okul 6ncesi, okul ¢agi ve addlesanlar i¢in yapilan
calismalarda da kiz ¢ocuklarinda obezite sikliginin erkek cocuklara kiyasla daha
yiiksek oranda oldugu bildirilmistir (Akgiil Ertan 2019). 2010 yilinda ilkemizde
yapilan bir ¢aligmanin sonucunda diger calismalardan farkli olarak erkeklerde bu
oranin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Tirkiye’de Okul Cagi Cocuklarinda
Biiyiimenin izlenmesi (TOCBI) 2011).

Adolesan donemde viicuttaki yag dokusu kizlarda artis gosterirken, erkeklerde ise
azalir (Cinaz ve ark 2003). Adodlesan donemde kizlarda obezite sikliginin daha
yiiksek olmasinin nedeninin yiiksek Ostrojene bagh yag dokusu yapimindaki artig
oldugu bildirilmektedir (Safak 2013). Adélesan kizlarda obezite kaynakli
morbiditenin erkeklere gore daha yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir (Cinar 2013).

2.4.4. Beslenme Ahskanhklar

Cocukluk cag1 obezitesinde yiyeceklerin karbonhidrat ve yag oranlarinin fazla olmasi
ve dengesiz beslenme durumu 6nemli rol oynar. Avrupa’da obez ¢ocuklarin diyetteki
fazla enerjiyi hayvansal kaynakli yag ve proteinlerden aldiklar1 gdsterilmistir (Cinar

2013).
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Bebeklik cagindaki beslenme igerigi, sikligi ve miktart ¢ocugun ileri yillardaki
beslenme aliskanligmni etkilemesi agisindan onemlidir (Koksal ve Ozel 2008b).
Ozellikle anne siitii ile beslenmenin obezite {izerine dnleyici etkisinin oldugu, obezite
sikligin1 azalttig1 ve obezitenin anne siitii almayanlarda anne siitii alanlara gore iki
kat fazla oldugu bildirilmistir (von Kries R 2000). Erken ek gidaya gecilmesi Ve siit
cocuklugu doneminde mama ile beslenmenin obeziteyi kolaylastirdigi gosterilmistir

(Cinar 2013).

Gliniimiizde karbonhidrat ve yagdan zengin beslenmede artis gozlenmektedir. Hizli
yeme ve az ¢igneme de obeziteyi kolaylastirmaktadir (TEMD 2019). Meyve ve sebze
gibi posali yiyeceklerin sindirim ve emilimi daha ge¢ oldugu i¢in doygunluk hissi
daha uzun siirer. (Koksal ve Ozel 2008a). Hizl1 yenen fastfood gidalar bitkisel lif
bakimindan fakir, rafine karbonhidrat ve yag bakimindan zengindir. Karbonhidrat
igeren besinlerin hizli emilimi kanda glukoz ve insiilinin hizla artmasina sebep olur.
Bunun neticesinde reaktif hipoglisemi, istah artis1 ve viicut yag kitlesinde artis

goriiliir (Koksal ve Ozel 2008a, Cinar 2013).

2.4.5. Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivitenin azalmasina ve sedanter yasama neden olan modernlesme ve
teknolojinin ilerlemesi giiniimiizde obeziteyi arttiran sebeplerdendir. Hareketleri
azaltan etkenler igerisinde; kentte yasama, oyun alanlarinin yetersizligi, uzun siireli
televizyon seyretme ve bilgisayar kullanimmin oldugu gosterilmistir (Speiser et al
2005, Blair et al 2007). Fiziksel aktivitede azalma obeziteyi kolaylastirirken, obez
cocuklarin da daha az aktivitede bulunmaya yonelmeleri olay1r bir kisir dongiiye

cevirmektedir (Cinaz ve ark 2003).

2.4.6. Sosyoekonomik Diizey

Gelismis tllkelerde sosyoekonomik diizeyi diisiik bireylerde obezite prevalansi
artmasina karsin; gelismekte olan {ilkelerde sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan
bireylerde obezite prevalansi artmaktadir. Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan
ailelerin ¢ocuklarinda obezite asir1 beslenmeye bagliyken sosyoekonomik diizeyi
diisiik ve kalabalik ailelerin ¢ocuklarindaki obezite dengesiz beslenmeye baglidir
(Baysal 2003, Cinaz ve ark 2003). Ulkemizde, obezite yiiksek ve orta
sosyoekonomik diizeylerdeki bireylerde daha sik goriilmektedir (Cinaz ve ark 2003).
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2.4.7. Psikolojik Faktorler

Psikolojik faktorlerin obezite lizerindeki dnemli etkisi bilinmektedir. Aile i¢indeki
olumsuz iletisim, arkadas ¢evresinin az olmasi, okulda basarili olamama gibi
nedenler ¢ocugun ruhsal yapisinin bozulmasina ve asir1 beslenmeye neden
olabilmektedir (Babaoglu ve Hatun 2002). Ruhsal sorunlarin istah tlizerindeki etkisi
ile ilgili yapilan ¢aligmalara gore, baz1 ¢ocuklarda asir1 istahsizlik bazi ¢ocuklarda ise
asir1 yeme seklinde karsimiza g¢ikabildigi goriilmektedir (Yigit ve ark 2002, Akgiil
Ertan 2019). Nadir olarak obezite, psikiyatrik bir hastaliga eslik edebilir. Mental
retarde ¢ocuklarda da obezite siklig1 yiiksektir (Caglayan 2010).

2.4.8. Hormonal Faktorler

Obeziteye neden olan ¢ok yemenin mekanizmasinda hipotalamusun igtah merkezi
onemli rol oynamaktadir. Beyinde tokluk sinyallerini alan merkezin ventromedial
hipotalamus, aglik sinyallerini alan merkezin ise ventrolateral hipotalamus oldugu
gosterilmistir (Babaoglu ve Hatun 2002). Bu merkezleri etkileyen enflamasyon,
travma veya timor gibi sebepler beslenme aligkanlifinda degismeye ve sonunda
‘hipotalamik obeziteye’ yol agmaktadir. Besin alimi lizerine etkili faktorler; leptin,
beta endorfin, kolesistokinin, tirokortin, néropeptit Y (NPY), ghrelin, peptit YY,
glucagon-like peptit-1 (GLP-1)’dir. Adipokinlerden olan leptin adipoz dokudan
sentezlenir ve ventrolmedial hipotalamus iizerine etkili periferal bir sinyal
molekiiliidiir (Aktas ve ark 2013). Gida aliminin azaltilmasini ve termogenezin
arttirtlmasin1  saglar (Gil-Campos et al 2004). Termogenez asir1 kalorinin
yakilmasinda 6nemli bir faktordiir. Normal kisiler termogenez ile normal kilolarini
korurlar fakat obezlerde bu bozukluk nedeniyle kilo artist meydana gelir. Leptin
sinyal yolaginda bozukluk veya leptin geninde mutasyon oldugunda tokluk sinyali
olusamadigindan asir1 yemeye bagl obezite goriliir (Babaoglu ve Hatun 2002).
Ghrelin oreksijenik bir hormon iken peptit Y'Y, kolesistokinin, tirokortin, GLP-1,
leptin gibi hormonlarin hepsi anoreksijeniktir (Tschop et al 2001, Matsuzawa et al
2004).

Wisconsin Uyku Kohort Calismasi'nda 1000'in {izerinde goniillii kullanilmis ve daha
kisa uyku siirelerinin (gece basina 8 saat yerine gece basina 5 saat) VKi'den bagimsiz

olarak %15,5 daha diisiik leptin seviyeleri ve %14,9 daha yiiksek ghrelin diizeyleri
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ile iliskili oldugu bulunmustur (Hargens et al 2013). Pediatrik popiilasyonda yapilmis
epidemiyolojik ¢aligmalari temel alan bir meta-analize gore cocuk ve addlesanlarda
kisa uyku siiresi ile asir1 kiloluluk ve obezite arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Kisa uyku siiresine sahip ¢ocuklar obezite agisindan risk altinda olup
uyku siiresindeki her bir saat artisin obezite riskini %9,0 oraninda azalttig1 tespit

edilmistir (Chen et al 2008).

2.5. OBEZITENIN SINIFLANDIRILMASI

Obezite dzelliklerine gore birkag farkli sekilde siniflandirilabilir (Oztora 2005).
1. Obezitenin baglama yasina gore

2. Yag dokusunun dagilimi ve anatomik 6zelliklerine gore

3. Etiyolojide rol oynayan faktorlere gore

2.5.1. Obezitenin Baslama Yasina Gore

2.5.1.1. Cocukluk donemde baslayan obezite

Obez coguklarin 1/3’ii, obez addlesanlarin ise 2/3’1 erigkin yasa ulastiklarinda da
obez kalmaktadir. Iri veya diisiik dogum agirlikli olan bebeklerin ¢cogukluk ve erigkin

dénemde obez olma riskleri daha fazladir (Cinaz ve ark 2003).

2.5.1.2. Eriskinlik doneminde baslayan obezite

Cogunlukla pubertal donemin sonunda baslar. Ozellikle, 4-11 yas grubunda baslayan
obezitenin, eriskin donemde de devam ederek DM, HT ve KVH gibi sorunlarla

birlikteligi 6nemlidir (Yerli 2015).
2.5.2. Yag Dokusunun Dagilimi ve Anatomik Ozelliklerine Gore

2.5.2.1. Hiperseliiler (hiperplastik) obezite

Yag hiicre sayisinin artigi ile seyreder. Cocukluk cagindaki obezite tipidir. Eriskin
cagda nadiren ortaya ¢ikabilmektedir (Ogden et al 2006).
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2.5.2.2. Hipertrofik obezite

Yag hiicrelerinin boyutlarinda ve lipit igeriginde artis goriilen obezite seklidir.

Erigskin donemde ve gebelikte bu tip obezite baslayabilir (Ogden et al 2006).

2.5.2.3. Jinekoid tip (armut tip) obezite

Gereginden fazla alinan yagin kalga, uyluk ve bacaklar bdlgesinde biriktigi viicut

tipidir. Ozellikle kadilarda gériiliir (Tekiin 2015).

2.5.2.4. Android tip (elma tip) obezite

Yag dagilimmin agirlikli olarak bel, iist karin ve gogiis bolgesinde toplandigi viicut
tipi olup ozellikle erkeklerde gorilir. Obezite ile iliskili anormal glukoz
metabolizmas1 ve insiilin direnci (ID) gibi metabolik komplikasyonlarin daha ¢ok

birliktelik gosterdigi obezite gesididir (Tekiin 2015).
2.5.3. Etiyolojide Rol Oynayan Faktorlere Gore

2.5.3.1. Basit obezite (eksojen, primer obezite)

Cocukluk cag1 obezitesi genellikle bu tipte goriilmektedir. Altta yatan organik bir
patoloji yoktur ve viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla
olmasindan kaynaklanmaktadir (Altunkaynak ve Ozbek 2006). Bu obezite tipinin
gelisiminde genetik, yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum, fiziksel aktivite ve
beslenme aligkanliklar1 da rol almaktadir. Bu faktorlerin bir kismi primer olarak kilo

almaya neden olan kisir dongiiler olusturur (Zateri ve Kokino 2004).

2.5.3.2. Metabolik ve hormonal bozukluklara bagh sekonder obezite

Allta yatan bir patolojiye (endokrin bozukluk, ilaglar ve genetik sendromlar) bagh

olarak gelisir ve %1,0-3,0 oraninda goriliir (Yesilfidan ve Adana 2019).

2.6. OBEZITENIN KOMPLIKASYONLARI

Obezite, mortalite ve morbiditeyi arttiran ¢esitli komplikasyonlart nedeni ile
cagimizin en dnemli saglik sorunlarindan birisi haline gelmistir (Onal ve Adal 2014).

Basta kardiyovaskiiler, endokrin, pulmoner, gastrointestinal, genitotiriner, kas-iskelet
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sistemleri ve psikososyal bozukluk ile iligkili olarak bir¢ok komplikasyona sebep

olmaktadir (Tablo 4) (Aygin 2014). Cocukluk caginda baslayan obezite ¢oklu

morbidite birlikteligi ile birlikte eriskin ¢aga tasinmaktadir. VKI yiikseldikce obezite

iliskili saglik sorunlarinin gortilme siklig1 da artmaktadir (Sekil 7) (I'Allemand et al

2008).

Tablo 4. Obezitenin komplikasyonlari

Kardiyovaskiiler Sistem

Endokrinolojik Sistem

Pulmoner Sistem

Gastrointestinal Sistem

Dermatolojik

Kas-iskelet Sistemi

Norolojik Sistem
Immiinolojik Sistem

Hipertansiyon

Dislipidemi (hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) ve VLDL (¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein) kolesterol yiiksekligi, HDL (yliksek dansiteli
lipoprotein) kolesterol diisiikliigii)

Ateroskleroz ve KAH

Kardiyomyopati

Hiperinsiilinemi ve insulin direnci

Tip 2 DM

Metabolik sendrom (MS)

Subklinik hipotroidi

Polikistik over sendromu

Erken menars-menopoz

Fertilitede azalma

Azalmis testesteron

Oligospermi

Obstruktif uyku apnesi

Astim

Primer alveolar hipoventilasyon

Hepatosteatoz

Gastrodzefagiyal reflii hastaligi (GORH)

Kolelitiyazis

Akantozis nigrikans

Stria

Femur bas1 epifiz kaymasi

Gut

Osteoartrit

Psodotiimor serebri

Azalmis hiicresel immiinite

Psikiyatrik Depresyon
Davranis bozukluklar1 (soyutlanma, marjinallesme)
Kanser Kadinlarda meme, over ve endometriyum Ca
Erkeklerde kolon rectum ve prostat Ca
(Aygiin 2014)
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(I'Allemand et al 2008)

Sekil 7. Obezite komplikasyonlarinin VKI persantilinin artmasiyla iliskisi (1-19 yas)

2.6.1. Endokrin ve Metabolik Bozukluklar

Obez cocuk ve adolesanlarda endokrinolojik problemlerin en 6nemli kaynagi artmis
yag doku oranima bagh gelisen; ID, bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve tip 2 DM
olusmasidir (Williams et al 2005, Sabin et al 2006, Weiss and Kaufman 2008).

2.6.1.1. Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci

Insiilin, kaslarda ve yag dokusunda glukozun hiicre icine girisini ve kullanimim
arttiran bir hormondur. Obezlerde insiilin reseptor sayisinda azalma, postreseptor

diizeyinde bozulma, artan serbest yag asitleri, timor nekrozis faktor (TNF) ve glukoz
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tastyict tip 4 (GLUT-4)’iin azalmas1 sonucunda olusan ID; karaciger, iskelet kas,
kalp kas1 ve yag dokusu gibi hedef organlarda normal biyolojik yanitin olabilmesi
icin daha fazla insiilin gereksinimine neden olmaktadir. Sonu¢ olarak da
hiperinsiilinemi, ID ve hiperglisemi olusur (Sar1 ve ark 2012). Obezlerde insiilin
diizeyi obezite siddeti ile paralellik gostermektedir ve birgok hastalik riskini

arttirmaktadir (Tablo 5) (Styne 2001, Lifshitz 2008).

Tablo 5. Insiilin direncinin neden oldugu klinik dzellikler

Glukoz Homeostazisi Normal glukoz diizeyi, BGT, Hipoglisemi, DM

Ureme Sistemi Virilizasyon, Amenore, Hirsutizm, Infertilite

Yag Dokusu Normal, Lipoatrofi, Lipodistrofi, Obezite

Lipit Metabolizmasi Normal, Hipertrigliseridemi

Kas-iskelet Sistemi Normal, Kramplar, Kas hipertrofileri, Psodoakromegali
Cilt Bulgular: Akantozis Nigrikans, Cilt polipleri, Alopesi

(Styne 2001)

Insiilin direncinde plazma lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesinde azalma sonucunda
plazma TG diizeyinde artis ve karacigerde LPL aktivitesinin artmasi nedeni ile
HDL’nin yikimi hizlanmaktadir (Shulman 2000). Yapilan calismalarda, ID
endotelyal disfonksiyon ve erken ateroskleroz ile iliskili saptanmis olup, ID’nin
KVH igin yiiksek risk faktorii oldugu belirtilmistir. Bozulmus glukoz toleransini
saptamak icin ID’nin gosterilmesi onemlidir. ID degerlendirmesinde HOMA ve
QUCKI kullanilmaktadir (Antuna-Puente et al 2008). HOMA ¢ocuk ve eriskinler
i¢in en sik kullanilan yontemdir (Kiirekgi 2019).

2.6.1.2. Tip 2 Diabetes mellitus

Daha onceki yillarda ¢ocukluk caginda tip 2 DM ile ilgili yeterli veri bulunmazken
son 15 yil igerisinde artan obezitenin de etkisiyle goriilme sikligi artmistir. Obez
cocuklarda %31,0-4,0 oraninda tip 2 DM goriilmektedir (Kiirek¢i 2019). Insiilin
direnci artisina bagli olarak pankreas beta hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu ve

bunun sonucunda karbonhidrat metabolizmas1 bozuklugu, prediyabet veya DM

26



goriilebilmektedir.  Poliiiri, polidipsi veya nokturi olmasi halinde akilda
bulundurulmalidir. HbAlc > %6,5, aglik kan sekeri > 126 mg/dL ya da oral glukoz
tolerans testi (OGTT) 2. saat kan sekeri > 200 mg/dL olmasi halinde Tip 2 DM tanisi
konur (American Diabetes Association 2011). Ayrica erken yasta baslayan tip 2
DM’de komplikasyonlarin goriilme hizi artmaktadir (Kiirek¢i 2019). Cocukluk
caginda obez olup da sonrasinda VKI normal aralikta devam eden eriskinler igin tip 2
DM gelisme riskinin hi¢ obez olmamus kisilerle benzer oldugu bildirilmistir (Buscot
et al 2018).

2.6.1.3. Metabolik sendrom

Metabolik sendrom eriskinde net olarak tanimlanabilirken, cocuk ve adolesanlarda
degerlendirme oOl¢iitlerinin uygun standart degerleri olmadigindan net tanimlama
yapilmasi olduke¢a giictiir (Kiirek¢i 2019). Eriskinler igin MS; abdominal obezite,
dislipidemi, hiperglisemi ve HT ile birlikte siklikla iD’ne bagli artmis KVH riski
tastyan bir tablodur (Grundy et al 2005). Metabolik sendromun 6nemli nedenlerinden
iki tanesi obezite ve fiziksel inaktivitedir. Metabolik sendrom patogenezinde iD ve
enflamasyonun &nemli rollerinin oldugu bilinmektedir. Karacigerde gelisen ID’e
yanit olarak glukoneogenez baskilanmasi ve karacigerde lipojenik enzimlerin
tetiklenmesi sonucu trigliserit (TG) yapimi artar. Ayrica hiperinsiilinemi sempatik
sinir sistemi aktivasyonu ve renal sodyum retansiyonu ile HT e neden olabilmektedir
(Wittcopp and Conroy 2016). Ankara’da yapilan bir ¢caligmada MS sikliginin tim
poptilasyonda %?2,2, obez grupta ise %Z21,0 oraninda saptandigi bildirilmistir
(Agirbasli et al 2006).

2007 yilinda Uluslararas1 Diyabet Fedarasyonu [International Diabetes Federation
(IDF)] grubu uzlasi raporuna gére MS tanisi i¢in belirlenen parametreler; bel ¢evresi
>90 persentil, TG >150 mg/dL, HDL <40 mg/dL, sistolik arter basinc1 (SAB) >130
mmHg, diyastolik arter basinci (DAB) > 85 mmHgve aglik kan glukozunun >100

mg/dL olmasidir. Bu parametrelerden 2 veya daha fazlasinin olmasi ile MS tanisi

konulabilmektedir (Parikh and Mohan 2012).

2.6.1.4. Dislipidemi

Yanlis beslenme aliskanliklar1 ve sedanter yasam kosullarina bagh olarak obezite ile

birlikte kan lipid parametrelerinde de olumsuz degisiklikler meydana gelmektedir.

27



Aterojenik dislipidemi obeziteyle iliskili olarak lipit profilinde TG yiiksekligi ve
HDL kolesterol diisiikliigii goriilmesi durumudur ve o6zellikle santral yaglanma
arttikca bu risk artmaktadir (Caprio et al 1996, Harel et al 2010). Trigliserit ve
HDL’deki degisikliklerle birlikte total kolesterol, LDL kolesterol, serbest yag asitleri
ve VLDL kolesterol yiiksekligi de goriilebilmektedir. HDL, kolesteroliin perifer
dokulardan karacigere tasinmasinda dnemli rol listlenmesi nedeni ile aterosklerozdan
korunmada etkili bir faktordiir. Obezite HDL diizeyini diisiiriirken egzersiz HDL
diizeyini yiikseltmektedir. LDL, kolesterolii karacigerden perifer dokulara tasir,
yeniden kolesterol sentezini diizenler. Obezlerde LDL yiikselmesine baglh perifere
kolesterol taginmasi artar ve periferik dokularda o6zellikle de arteriyel plaklarda
kolesterol birikimine bagli ateroskleroz goriilmektedir. Yapilan bir¢ok c¢aligmada
eriskin ve ¢ocuklarda dislipidemi ile ateroskleroz olusumu arasinda iliski oldugu
gosterilmigtir (Litwin and Niemirska 2009). LDL kolestroliin 130 mg/dL’nin
tizerinde olmasi, HDL kolesteroliin 40 mg/dL’nin altinda olmas1 ve total kolesteroliin
200 mg/dL’nin tizerinde olmas;; KVH gelisimi igin risk faktorlerindendir
(https://tkd.org.tr/kilavuz/k11.htm).

2.6.1.5. Polikistik over sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS); iireme c¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin bozukluktur. Polikistik over sendromu tanili hastalarda obezite ile iliskili
olarak artmis VKI ve ID ile hiperandrojenizm, azalmis seks hormon baglayici
globulin (SHBG), yiiksek hirsutizm skorlari, menstriiel bozukluklar, serbest
testosteron, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S), total kolesterol, LDL kolesterol
ve TG yiksekligi, HDL kolesterol distikliigii ve glukoz intoleransi goriilmiistiir.
Hiperinsiilinemi, gonadotropin benzeri etki ile hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin
hiperaktivasyonuna yol acarak ovaryan androjen firetimine sebep olur. Bunun
yaninda obezitede artan cesitli biiyiime ve enflamasyon faktorleri de ovaryan
androjen TUretimini uyarmaktadir. Karacigerden SHBG sekresyonu azalmasi
sonucunda periferdeki androjenlerin etkinliginin artis1 ile hiperandrojenizm ve
hirgsutizm tablosu ortaya ¢ikmaktadir. Hiperandrojenizmin menstriiel diizensizlik ve

PKOS sikligini arttirdigi gozlenmistir (Ibafiez et al 2001).
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Obez kizlarla normal kilolu kizlar karsilastirildiginda; obez grup i¢in PKOS riskinin
6 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada fazla kilolu olanlarda PKOS
riski 3 kat, morbid obez olanlarda ise 14 kat daha fazla oldugu gosterilmistir
(Anderson et al 2014). Obezlerde artan yag dokusundan salgilanan aromataz
enziminde artis ve SHBG seviyesinde azalma nedeni ile ostrojenik etki artmaktadir
(Jasik and Lustig 2008).

2.6.1.6. Erken puberte

Cocukluk ¢ag1 kilo artig1, yag alimi ve erken pubertal olgunlagma arasindaki iliski
birgok ¢alismada uzun yillar boyunca arastirilmigtir (Morrison et al 1994, Adair and
Gordon-Larsen 2001, Dunger et al 2005). Erken puberte ve VKI arasindaki iliskide
nodroendokrin degisiklikler ve ¢evresel etkenler gibi cesitli faktérler aracilik edebilir
(Frisch and McArthur 1974). Obez ¢ocuklarda adrenars ve pubars daha belirgin olup
dehidroepiandrosteron ve DHEA-S artis1 goriiliir (Perng et al 2014, Cao et al 2019).
Obezite, aromataz enzim aktivitesinde artisa yol acarak androjenlerin Gstrojene

dontisiimiine neden olup erken pubertal gelisime yol agabilir (Ahmed et al 2009).

2.6.1.7. Tiroid bozukluklar:

Asirt yag depolanmig viicutta enerji harcanmasinin artigina adaptasyon ve
hipotalamo-hipofizer-tiroid aksinin asir1 stimiille olmasina baglh olarak TSH
seviyesinde yiikselme beklenir (Grandone et al 2010, Wolters et al 2013). Obez
cocuklarda TSH yiiksekligi sikligimin %28,8 oldugu bildirilmistir (Lundbick et al
2017). VK1 arttikga TSH degerinin arttig1 ve kilo vermekle normal araliga geriledigi
gorilmistir (Lundbéck et al 2017).

2.6.2. Solunum Sistem Bozukluklari

Obezlerde; diyafram basincinin artmasit sonucu akciger rezidiiel voliim artisi,
ventilasyon-perfiizyon bozukluklari, gogiis duvari empedansi ve bronkospazmin
artis1, akciger kompliyansinin ve solunum kaslarinin dayanikliliginin azalmasi gibi
akciger fonksiyon anormallikleri goriilebilir (Parameswaran et al 2006, Oklii 2019).
Obstriiktif uyku apne sendromu obez ¢ocuklarda obez olmayan ¢ocuklara gore daha
fazla goriilmektedir (Spilsbury et al 2015). Bu hastaligin siklig1 ve siddeti obezite
derecesi ile dogru orantilidir (Kalra and Inge 2006). Uykuya dalmada giigliik,
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horlama veya giindiiz uykuya meyil olmasi halinde obstriiktif uyku apnesi akla
gelmelidir.  Ayrica ciddi satiirasyon dusiikliigiiniin = eslik  ettigi  alveolar
hipoventilsyonun da goriilebilegi unutulmamalidir. Bu problemlerin kilo vermekle

azaldig1 ve kayboldugu gozlenmektedir (Kiirekgi 2019).

Obezite; astim sikligi, ciddiyeti ve tedavi yanitsizliginda artis ile iliskilidir. Obezite
ve astim iligkisinin obezitenin akcigerler tizerindeki mekanik etkisi yaninda immiin
sistem ve enflamatuvar cevaba etkisi ile hormonal degisime yol a¢gmasina bagh
olabilecegi bildirilmektedir (Ozbey ve Ugar 2018).

2.6.3. Gastrointestinal Sistem Bozukluklar:

Kolelitiyazis, kolanjit, pankreatit, GORH, iilser, dispepsi, non-alkolik yagli karaciger
hastaligit (NAYKH), dis ve dis eti sorunlar1 obezlerde goriilen sindirim sistemi

bozukluklaridir (Kurtoglu 2012).

2.6.3.1. Gastroozofajiyal reflii hastahigi

Gastrodzofajiyal reflii hastaligi, mide igeriginin 6zofagusa geri kagist ile retrosternal
yanma Ve regurjitasyon gibi semptomlara neden olan bir tablodur. Artmis intragastrik
basing, 6zofagus sfinkter fonksiyonunun bozulmasi, artmis hiatal herni riski gibi
bircok faktore bagl olarak obezlerde GORH daha fazla ortaya ¢ikmaktadir (De Vries
et al 2008, Huseini et al 2014). Ayrica, obezitenin mekanik ve proenflamatuvar
sitokin salinimi etkileri sonucu reflii ile iligkili komplikasyonlara (eroziv 6zofajit,

Barret 6zofagusu, 6zofagus ve mide adenokarsinomu) yol agtigi da bilinmektedir.

2.6.3.2. Non-alkolik yagh karaciger hastalig

Non-alkolik yagli karaciger hastalifi, alkol alimi olmadan g¢ogunlukla obezite,
hiperlipidemi, tip 2 DM ve ID sonucunda alkole bagli yagh karaciger hastaliginin
histolojik  bulgularmin  goriildiigi  karaciger  hastaligidir.  Karacigerde
hiperinsiilinemiye bagli VLDL kolesterol artisina bagli steatoz gelisir. Karaciger
yaglanmasi ilerledikge, tablo siroz ve son donem karaciger hastaligina kadar
ilerleyebilir (Choudhary et al 2007). NAYKH sikliginin obezlerde normal kilolu
insanlara gore 6 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (Kim et al 2018). Alanin
aminotransferaz (ALT) karaciger yaglanmasi i¢in 6nemli bir gostergedir ve obez
cocuklarin yaklasik %10,0’'unda ALT seviyesi >30 U/L saptanmistir. Aspartat
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aminotransferaz (AST) ve ALT seviyelerinde 2-4 kat artis goriilebilmektedir
(Kiirek¢i 2019). ALT’nin laboratuvar {ist sinirinin 2 kati kadar yiikselmesinin
NAYKH ac¢isindan %57,0 sensitif ve %71,0 spesifik oldugu bildirilmistir (Strauss et
al 2000). Kilo verme karaciger yaglanmasinda azalma ve hastaligin seyrinde belirgin

diizelme saglayabilmektedir (Oklii 2019).

2.6.3.3. Kolelitiyazis

Obezitede artan kolesterol sentezi ve sekresyonu sonucu safra kesesinde tas olusumu

riski olmaktadr.

2.6.4. Dermatolojik Sistem Bozukluklar:

Akantozis nigrikans ID’nin bir gostergesi olup obez ¢ocuklarda siklikla
goriilmektedir (Yosipovitch et al 2007). Altta yatan mekanizmalar tam olarak
anlagilamamakla birlikte sorumlu tutulan etkenler iginde tip 3 tirozin kinaz reseptori,
insiilin benzeri biliyiime faktorii-1 (IBBF-1), fibroblast biiylime faktor reseptorii
(FBFR) ve epidermal biiyiime faktorii (EBF) sayilabilmektedir (Torley et al 2002).
Cillte olusan strialar hem cildin gerilmesine bagli mekanik etkiyle hem de artmis
adrenokortikoid diizeyleriyle iliskilidir (Simkin and Arce 1962).

2.6.5. Kas iskelet Sistemi Bozukluklari

Ortopedik problemler yag doku artisina bagli mekanik etkilenme ile iliskilidir. Femur
bas1 epifiz kaymasi, tibia vara (Blount hastaligi), omurga disk sorunlari, aseptik
nekroz, taban ¢okmesi, eklem yiizeyinde asinma, meniskiis, osteoporoz, kiriklar ve
bel, ayak, bacak agrilar1 ile yiirime bozukluklari gibi kas iskelet sistemi problemleri
obez ¢ocuklarda daha fazla goriilmektedir (Taylor et al 2006, Stovitz et al 2008,
Kurtoglu 2012). Femur basi epifiz kaymasinin obez gocuklarda goriilme riski normal
kilolu ¢ocuklara gore 2 kat daha fazladir (Manoff et al 2005). Hastalarin basvuru

sebepleri siklikla travma olmadan kalga ve diz agrisidir (Krebs et al 2007).

2.6.6. Norolojik Sistem Bozukluklar:

Tipik klinik bulgulari bas agrisi, kusma, diplopi ve disa bakista kisitlilik olan
pseudotiimor serebri (idiyopatik intrakranial hipertansiyon) riskinin obez gocuklarda
normal kilolu gocuklara gore 15 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Marton et al
2008). Muayenede papilédem saptanir (Kiirekgi 2019).
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2.6.7. Psikososyal Bozukluklar

Obez cocuklar genellikle etrafindakiler tarafindan yogun elestiriye maruz kalma ve
alay edilme gibi psikolojik stresler altindadir (Pehlivantiirk 2000). Obezlerde,
Ozsayginin yitirilmesi, depresyon, baskalari tarafindan kii¢iik goriilme gibi psikolojik
rahatsizliklart obez olmayanlara gore daha sik goriiliir (Balcioglu ve Baser 2008).
Obezlerde sik goriilen psikososyal sorunlar; sigara, alkol ve uyusturucu kullanimi ve
intihardir (Kurtoglu ve ark 2010). Obezite ile birlikte major depresyon, bipolar
bozukluk, panik bozukluk ya da agorafobi prevalansi artar (Balcioglu ve Baser
2008).

2.6.8. Kardiyovaskiiler Sistem Komplikasyonlar:

Cocukluk ¢agindaki obeziteye bagli serum TG, total kolesterol, LDL kolesterol ve
VLDL kolesterol seviyelerinde artma, HDL kolesterol diizeyinde azalma ile sistolik
veya diyastolik arter basincinda yiikselmenin eriskin donemde goriilen KVH’larin
nedeni oldugunun ileri siiriildiigi ¢alismalar bulunmaktadir (Sur et al 2005, Deniz
2015, Topal ve Saatgi 2015). Yaklasik 5000 kisi ile yapilan Framingham
Calismasi’nda; cinsiyet farkliligi, yas, SAB, kolesterol diizeyi, glukoz intoleransi,
sigara tiryakiligi ya da sol ventrikiil hipertrofisinden bagimsiz bir sekilde, obezitenin
konjestif kalp yetersizligi ve KAH icin gii¢lii ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir (Hubert et al 1983). Kardiyak output ve kan voliimii artisi, sol ventrikiil
hipertrofisi ve sol ventrikiiliin diyastolik disfonksiyonu sonucu kalp yetmezligi
gelisebilir (Mandviwala et al 2016). 5-15 yas grubu obez ¢ocuklarda yapilan gesitli
calismalarda, bu cocuklarin %65,0’inin en az bir kardiyovaskiiler risk faktorii,
%25,0’inin en az iki risk faktorii tagidigi gosterilmistir (Dietz and Nelson 1999). Bir
kiside viicut agirhigindaki 10 kg’lik artig; KAH riskinde %12,0 artis, SAB’inda 3
mmHg yiikselme ve DAB’inda 2,3 mmHg yiikselmeye neden olmaktadir
(Mandviwala et al 2016). Obez erkek c¢ocuklar normal kilolu kisiler ile
karsilagtirildiginda KVH nedenli mortalite oranlari iki kat fazladir (Vikram 2018).
Dislipidemi, HT, tip 2 DM ve ID varhg o6nemli kardiyovaskiiler sistem
problemlerinden olan ateroskleroz gelisimini kolaylastiran faktorlerdir (Jolliffe and

Janssen 2006). Cocukluk ¢agi obezitesinin eriskin donemindeki obezite ile
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karsilastirildiginda kardiyovaskiiler hastalik ve genel mortalite acisindan daha giiclii
bir belirleyici oldugu tespit edilmistir (Caglayan 2010).

2.6.8.1. Hipertansiyon

Sistolik ve/veya diyastolik arter basincinin 95. persantil veya lizerinde olmast HT
olarak tanimlanir. Obez ¢ocuklarin %20,0-30,0’unda HT saptanmakta olup bu risk
VKI artis1 ile korelasyon gosterir (Kotchen 2010, Friedemann et al 2012). Yiiksek
kalorili beslenme periferik dokularda norepinefrin yapim ve yikimindaki artis ile
birlikte plazma norepinefrin diizeyinde de artisa neden olabilir (Landsberg L and
Krieger 1989). Artan norepinefrinin periferik a-1 ve B adrenerjik reseptorleri aktive
etmesiyle artan sempatik aktivite neticesinde kan basinci artist gozlenmektedir
(Rocchini et al 2004). Obezitede artmis sempatik aktiviteye neden olabilecek
mekanizmalar, bozulmus baroreseptor sensitivitesi, dolasimdaki artmis yag asitleri,
anjiyotensin 2, insiilin ve leptin seviyeleridir. Obezite ayrica bozulmus glukoz
toleransi, artmis serum insiilin miktar1 ve ID ile de iliskilidir. insiilin dogrudan etki
ile renal tibiillerde sodyum tutulumunu arttirir ve dolayisiyla bu durum kan
basincinda artisa yol agar (Helvaci ve ark 2014). ABD’de yapilan bir ¢alismada fazla
kilolu ¢ocuklarin yaklasik %13,0’iinde SAB ve %9,0’unda DAB yiiksekligi oldugu
gosterilmistir (Bamba 2014). VKI 95. persantil iizeri olan ¢ocuklarin normal kilolu
cocuklara gore hipertansif olma olasiliklarinin {i¢ kat daha fazla oldugu bildirilmistir
(Sorof and Daniels 2002). Aristimuno ve arkadaslarinin yaptiklari arastirmada, obez
cocuklarin kan basing degerlerinin obez olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
saptanmigtir (Aristimufio et al 1984). Viicut agirhgr fazla olan ¢ocuklarin
%30,0’unda kan basinc1 degerleri 90. persantilin iizerinde 6l¢iilmiistiir. Bu hastalarda
viicut agirliglr azaldiginda tansiyon degerlerinin de normale geldigi gozlenmistir

(Menentoglu 2018).

2.6.8.2. Kardiyak fonksiyon bozuklugu

Obez ¢ocuklarda sistolik, diyastolik ve egzersiz sonrasi kardiyak fonksiyonlarda
bozukluk saptanmistir. Obez kisilerde kalp hizi genellikle degismemekle birlikte
kardiyak debi daha yiiksek ve total periferik diren¢ daha diisiiktiir. Obezlerde fazla
yag dokusu nedeni ile oksijen tiiketiminde artis olmakta ve kardiyak debide artis ile

adaptasyon saglanmaktadir (Berkalp ve ark 1995). Sonug olarak, kalp kasi kontraktil
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elemenlar1 ve takiben kas kiitlesinin artmasi sonucunda sol ventrikiil hipertrofisi
goriilmektedir (Akgay 2008). Obezitede eksantrik hipertrofi gozlenirken
hipertansiyonda konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi vardir. Sol ventrikiil hipertrofisi
ve artmis sol ventrikiil duvar stresi zamanla sol ventrikiil diyastolik fonksiyon
bozukluguna yol acar (Akcay 2008). Sharpe ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada obez c¢ocuklarda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda bozulma
olmakla birlikte sistolik fonksiyonlarinda degisiklik olmadig: bildirilmistir (Sharpe et
al 2006).

2.6.8.3. Koroner arter hastahi@

Insidans1 giderek artmakta olan KAH 1in temel nedeni olan ateroskleroz, ¢ocukluk
doneminde baslayip genellikle orta ve ileri yas grubunda klinik semptom veren
ilerleyici bir hastalik tablosudur (Kirts 2009). Aterosklerotik lezyonlarin en fazla
goriildiigii damarlar; abdominal aorta, koroner, femoro-popliteal, internal karotis ve
vertebrobaziler arteriyel bolgelerdir (Wilson et al 1998). Aterosklerozu baslatan veya
ilerlemesine neden olan bircok risk faktorii tanimlanmistir. Aterosklerozun, belirli bir
genetik alt yapiya sahip kisilerde ¢evresel risk faktorlerinin etkisi ile basladigi,
ilerledigi ve klinik olaylara yol actig1 diisiiniilmektedir (Levy et al 1990).

2.7. KARDIYOVASKULER HASTALIK VE BELIRTECLERI

Kardiyovaskiiler hastaliklar, geligsmis {ilkelerdeki erken yas Olim sebeplerinin
basinda gelmektedir. KVH risk belirtegleri olarak; ailede erken yasta KVH
goriilmesi, HT, obezite, hiperinsiilinemi, ID ve dislipidemi bilinmektedir (Manzi et al
1997, Al-Shorman et al 2018). KIMK, hs-CRP ve homosisteinin KVH’lar igin
potansiyel belirleyicilerden oldugu gosterilmistir (Albert et al 2002, Shah and Newby
2003, Al-Shorman et al 2018). Obezitede artmis ateroskleroz egilimi ve kronik
enflamasyonun, KVH’lara bagli morbidite ve mortaliteyi artiran 6nemli faktorler
olabilecegi disiiniilmektedir (Monteiro and Azevedo 2010). Aterosklerozun
preklinik asamasinda arter duvarinda meydana gelen degisikliklerin taninmasini
saglayan aortik sertlik, KIMK 6l¢iimii ve brakial arterin akima bagl dilatasyonunun
degerlendirilmesi gibi non-invazif tetkikler kullanilmaktadir (Cote et al 2013, Giirsoy
2016). Aterosklerozda ilk goriilen histolojik degisiklik, intima tabakasinda kopitiksii

34



hiicrelerin bir araya gelerek olusturdugu yaglh cizgilenmedir. Cocuklarda yapilan
otopsi serilerinde, yagamin ilk yillarinda bu yagh ¢izgilenmelerin olusmaya

basladigin1 gésteren bulgular mevcuttur (Dawson et al 2009).

2.7.1. C-Reaktif Protein

C reaktif protein, karacigerde iiretilen ve enflamasyonun spesifik olmayan akut faz
proteinlerinden biridir (Unek ve ark 2010). CRP ekstrahepatik olarak aterosklerotik
plaklar, noronlar, lenfosit ve monositler tarafindan da sentezlenmektedir. CRP
sentezi IL-6 ve IL-1 B gibi enflamatuvar sitokinler tarafindan uyarilir (Black et al
2004). Major cerrahi ve travma gibi akut enflamatuvar durumlarda veya doku
hasarinda CRP diizeyi gecici olarak artmakta iken kronik enflamatuvar durumlarda
ise siirekli yiiksek degerler izlenmektedir (Yildirir 2005). Kronik enflamatuvar ve
otoimmiin olaylarda KVH riskinde de artis oldugu bir¢ok ¢alismada goriilmiistiir
(Manzi et al 1997, Yildirir 2005). Subklinik enflamasyonu belirleyebilmek igin
immiinradyometrik, immiinnefelometrik ve immiinturbidimetrik yontemler ile
calisilan hs-CRP diizeyi, CRP’ye gore vaskiiler risk ve prognozu belirlemede daha
hassas bir yontemdir ve ¢alismalarda daha fazla tercih edilmektedir (Khuseyinova et
al 2003, Yildirir 2005). Obezite ile yiiksek hs-CRP diizeyleri arasinda iliski oldugu
saptanmugtir (Yudkin et al 1999). NHANES III ¢alismasinda obez ve normal kiloya
sahip bireyler hs-CRP degerinin 2,2 mg/dL {izerinde olma riski yoniinden
degerlendirilmistir ve bu risk obez erkeklerde 2,1 kat, obez kadinlarda ise 6,2 kat
yiksek bulunmustur (Visser et al 1999). Frohlich ve ark. (2000)’nin yaptigi
caligmada ise hs-CRP degerlerinin VKI veya glukoz degerlerinin yaninda TG, total

kolesterol ve iirik asit diizeyleri ile de pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.

2.7.2. Homosistein

Homosistein, metionin metabolizmasinda gorev alan ve yapisinda siilfiir iceren bir
aminoasittir (Ndrepepa et al 2008). Kanda homosistein yiikselmesinin KVH i¢in risk
faktorii oldugunu gosteren birgok calisma mevcuttur (Nygard et al 1995, Schini-
Kerth 2003, Vrentzos et al 2004). Homosisteinin damar toksisitesi; oksijen
radikalleri olusumunu artirarak okside LDL olusumu, damar diiz kas hiicreleri
tizerinde mitotik etki gdstermesi ve endotelin NO salinimini azaltarak antitrombotik

Ozelligini trombotik yonde degistirmesi gibi farkli bir¢ok etmenin katilimiyla ortaya
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¢ikar (Temel ve Ozerol 2002, Ergiiven ve ark 2007). Diyabetik-diyabetik olmayan
bireyler ve obez-obez olmayan bireylerde yapilan galismalarda plazma homosistein
ve insiilin seviyeleri arasinda anlamli bir iliski gosterilmistir (Giltay et al 1998,
Sanchez-Margalet et al 2002, Fonseca et al 2003). Obezlerde ve diyabetik bireylerde
hiperhomosisteineminin ID ile de iliskili oldugu bulunmustur (Meigs et al 2001).

2.7.3. Epikardiyal Yag Doku

Epikardiyal yag doku en fazla sag ve sol ventrikiil serbest duvari, atriyumlarin
cevresi ve epikardiyal ylizeyden miyokardiyuma dogru koroner arter dallarinin
adventisyasinda izlenmektedir. Ekokardiyografi ile saptanan EYD miktar1 visseral
yag doku ile iliskili ve KVH igin risk faktoriidiir. Epikardiyal yaglanma KAH, ID,
KIMK ve arteriyel stiffness (sertlik) ile iliskili bulunmustur (Kim et al 2012).
Epikardiyal yag dokunun proaterojenik ve proenflamatuvar adipokinler salgilayarak
KAH ve MS siirecinde aktif rol oynadigi saptanmustir (Ingul et al 2010). Insan
epikardiyal koroner arterlerini cevreleyen dokularda TNF-a gibi enflamatuvar
mediatdrlerin bulunmasinin vaskiiler enflamasyon artisina, apopitoz vasitasi ile plak

instabilitesine yol acabilecegini 6ne siiren calismalar mevcuttur (Mazurek et al
2003).

2.7.4. Sol Ventrikiil Kitle indeksi

Obezite kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarimi etkilemektedir. Uzun stireli
obezite, sol ventrikiilde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler, hiperdinamizm,
hipertrofi ve fonksiyonlarda bozulma sonucu ciddi kalp yetmezligine (obezite
kardiyomiyopatisi) neden olabilmektedir (Unsal ve Ekici 2015). Ozellikle
asemptomatik donemde, sistolik fonksiyonlar bozulmadan diyastolik fonksiyonlar
bozulabilmektedir (Di Bello et al 2006). Obez ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda sol
ventrikiil kitlesi (SVK)’inde artis oldugu bildirilmistir (Kono et al, 1994, Di Salvo et
al 2006). Obez bireylerde, sol ventrikiil arka duvar ve interventrikiiler septum
kalmlasmas: sonucunda SVK ve sol ventrikiil kitle indeksi (SVKIi)’nde artis
goriilmektedir (Unsal ve Ekici 2015). Bu ¢alismada obezitenin, HT olmasa da
bagimsiz olarak sol ventrikiil kiitlesini arttirdigi diisiiniilmiistiir. Ekokardiyografik
incelemelerde hem eksantrik hem de kontsantrik hipertrofi meydana gelebildigi

gosterilmistir. Hipertansiyon eslik ettiginde daha ¢ok konsantrik hipertrofi

36



goriilmektedir (Dhuper et al 2011). Obez ¢ocuklarda artmis serum glukoz, insiilin
diizeyleri ve HOMA-IR nin, SVKI artisina neden oldugu bildirilmistir (Atabek ve
ark 2011).

2.7.5. Karotis intima Media Kalinhg

Noninvaziv ultrasonografik bir metod olan KIMK &l¢iimii eriskinlerde 6zellikle Mi
ve inme gibi hastaliklarin riskini belirlemede kullanilabilen bir metottur (Bots et al
1997). Cocuklarda da KIMK 6l¢iimii obezite, DM ve dislipidemi gibi hastaliklarda
kullanilmaya baslanmistir (Lamotte et al 2011). KIMK 6l¢iimii; ana karotis arterinin
ve duvarlarmin longitudinal olarak goriintiilendikten sonra liimen-intima ve media-
adventisia arasindaki mesafe Olgiilerek yapilmaktadir (Levent 2014). Arterde intima
boliimiindeki genisleme ve diizensizlesme yasla birlikte artmakla beraber risk
gruplarinda daha hizli artislar gostermektedir. Obez ¢ocuklarda saglikli yasitlarina
gére KIMK’in 0,15 mm’den daha kalm oldugu saptanmis, bu durumun
kardiyovaskiiler komplikasyonlarla iligkili olabilecegi saptanmistir (Zhu et al 2005).
Obez ya da fazla kilolu ¢ocuklarda yapilan galismalarda yiiksek KIMK degerleri elde
edilmistir (Woo et al 2004b, Lamotte et al 2011).

2.7.6. Aort Distensibilitesi

Distensibilite arter duvarmin gerilebilirligini/esneyebilirligini ifade etmektedir
(Karakus ve Akkurt 2017). Damar elastikiyeti 6zelliklerinin dl¢iilmesi, aterosklerotik
slirecin erken taninmasini saglayabilmektedir (Lacombe et al 1992). Aortun elastik
ozelligi sol ventrikiil fonksiyonu ve koroner kan akimi i¢in dnemli bir gostergedir

(Giirsoy 2016).

Aort sertligini etkileyen faktorler {i¢ ana grupta incelenmektedir (Breithaupt-Grogler
and Belz 1999);

1. Fizyolojik o6zellikler: Yas, cinsiyet, viicut agirligi, hormonal durum, genetik
Ozellikler, kan basinci

2. Cevresel faktorler: Beslenme, sigara, egzersiz kapasitesi

3. Hastaliklar: Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, DM, KAH, serebrovaskiiler

hastalik, renal yetmezlik
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Yas aterosklerozla beraber arteriyel duvar degisikliklerine neden olarak arteriyel
mekanik 6zelliklerinin degigsmesine neden olur (Giirsoy 2016). Arteriyel sertlik ve
yiiksek kolesterol seviyeleri yakin iligkilidir (Giirsoy 2016). Lehmann ve ark.
tarafindan ailesel hiperkolesterolemisi olan geng hastalarda kontrol grubuna gore
daha yiiksek aort distensibilitesi oldugu bildirilmistir (Lehmann et al 1992).
Obezitenin damar esneyebilirliginde azalmaya neden oldugu ve kilo kaybi ile
arteriyel sertligin diizeldigi gosterilmistir (Toto-Moukouo et al 1986, Balkestein et al
1999) Insiilin direnci arteriyel damar matriks proteinlerinin nonenzimatik
glikozilasyonu ve kollajen liflerin artisina yol acarak arteriyel sertlie neden
olmaktadir (Yildiz ve Oduncu 2013). Artmis sertlik, SAB’da artma ve DAB’da
azalma, sistolik kan hizinda artma, sol ventrikiil son yiikiinde artma ve diyastol
sirasinda subendokardiyal kan akiminda azalmaya yol agmaktadir (Belz 1995). Artan
intravaskiiler basincin damar duvart {lizerindeki travmatik etkisi aterosklerozun
baglamasina ve ilerlemesine neden olmaktadir (Booth et al 1989). Giirsoy (2016)
tarafindan 223 geng eriskin ile yapilan ¢calismada, AD’nin obez grupta diger gruplara

gore anlaml sekilde azaldig: bildirilmistir.

Aortanin sistol ¢ap1 (SC) ve diyastol ¢ap1 (DC), SAB ve DAB farki kullanilarak
aortik  distensibilite  degerleri  hesaplanmaktadir [ Aortik Distensibilite
(cm2dyn™ .10 3) =2 x (SC-DC)/DC(SAB-DAB) ] (Y1ldiz ve Oduncu 2013).

2.7.7. Nitrik Oksit

Nitrik oksit bilinen en giiclii endojen vazodilator olup NOS enzimi ile arjininden
sentezlenmektedir (Cooke 2000). Noronal NOS (nNOS), eNOS, ve indiiklenebilir
NOS (iNOS); NOS enziminin izoformlaridir (Andrew and Mayer 1999). Nitrik oksit,
guanilat siklaz aktivitesini etkileyerek damar dilatasyonu, sinirlerden uyari gegisi
gibi fonksiyonlar1 gergeklestirmektedir. Endotel kaynakli NO’nun vazodilatasyon ile
kan akis1 ve basimncinin ayarlanmasi, trombosit agregasyon ve adezyonunu
diizenlemesi ile antitrombotik etki ve 1okosit aktivasyonunu engellemesi ile
enflamasyonun kontroliinde kritik rolleri vardir (Tiirkdz ve Ozerol 1997, Tacyildiz
2009). Ayrica NO, siiperoksit radikalinin vaskiiler iretimini ve LDL oksidasyonunu
azaltmaktadir (Boger 2003). Nitrik oksit diizeyleri; eNOS’un ekspresyonu ve

aktivitesi, L-arginin, tetrahidrobiopterin, reaktif oksijen radikalleri ve ADMA diizeyi
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gibi bir¢ok faktore baglidir (Can 2009). Nitrik oksit sentezinin bozulmasi endotel
fonksiyonunun bozulmasiyla beraber ¢ok sayida vaskiiler hadiseyle birliktedir.
eNOS’un c¢esitli nedenlerle inhibisyonu neticesinde vazokonstriksiyon, vaskiiler
direng artis1 ve buna baglhh HT ortaya ¢ikmaktadir (Vallance et al 1989, Calver et al
1992). Bu ozellikler NO’nun KVH belirteci olarak kullanilabilecegini

distindiirmektedir.

2.7.8. Adropin

Adropin, ilk defa 2008 yilinda Kumar ve arkadaslari tarafindan karaciger ve beyin
dokusundan izole edilen peptit yapili bir hormondur (Kumar et al 2008). 76
aminoasit dizisi igeren ve ilk 33 aminoasidi sinyal peptiti olan adropin enerji
homeostazisi ve ID ile yakindan iliskilidir (Kumar et al 2008, Aydin 2014) (Sekil
11). Adropin aminoasit dizilimi insan, sigan ve farede %100,0 aynidir (Stanford et al
2013). “Enerji Homeostaz1 Diizenleme (Enho) Geni” tarafindan sentezlenmektedir.
Genel olarak viicudun enerji durumunun diizenlenmesinde rol oynadigi, ID’i ve
viicut yaglanmasini 6nledigi, endotelyal fonksiyonlar iizerinde koruyucu etkisinin

oldugu gosterilmistir (Kumar et al 2008).

Mouse 4499.9 Da Ad ropin

(Aydin 2014)
Sekil 11. Adropin aminoasit dizilimi

A: Alanin, C: Sistein, D: Aspartat, E: Glutamik Asit, F: Fenilalanin, G: Glisin, H:
Histidin, I: Izoldsin, K: Lizin, L: Losin, M: Metionin, N: Asparajin, P: Prolin, Q:
Glutamin, R: Arjinin, S: Serin, T: Treonin, V: Valin, W: Triptofan, Y: Tirozin
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Karaciger siniizoidal hiicreleri ve beynin vaskiiler bolgelerinde, piamaterin néroglial
hiicre ve noronlari, serebellumun vaskiiler bolge, purkinje hiicreleri, noéroglial
hiicreler ve graniiler tabakasi ile kalbin endokard, miyokard ve epikard dokusunda
aktivite goOsterdigi bildirilmistir (Topuz ve ark 2013). Kumar ve ark. (2008)
tarafindan yapilan ¢alismada zayif ve yag orani diisiik farelerde yiiksek yagl diyetle
beslenme sonrasi adropin diizeyinde kontrol grubuna gore hizli bir artigin olmasi ve
a¢ olan farelerde adropin sentezinin kontrol grubuna gore azalmis olmasinin
gosterilmesi ile adropinin beslenme regiilasyonu iizerinde diizenleyici etkisinin
oldugu kanitlanmistir. Ayrica farelere uygulanan sistemik adropinin, hepatik steatozu

azalttig1 da bildirilmistir.

Eriskinlerde plazma adropin diizeylerinin VKI ile negatif korelasyon gosterdigi
belirtilmistir (Ganesh Kumar et al 2012). Adropin ile ilgili ¢ocukluk yas guplarinda
yapilmis ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Uyku apne sendromu olan ¢ocuklarda adropin
diizeyinin diistiigli ve bu hastalarda adenotonsillektomi sonrasi adropin diizeylerinin
yeniden yiikseldiginin gosterildigi ¢alismada bu bulgunun endotelyal disfonksiyon
ile iliskili oldugu ileri strilmiistir (Gozal et al 2013). Adropinin metabolik
etkilerinin yani sira endotel fonksiyonlar: ilizerine de etkileri vardir. Lovren ve ark.
(2010) tarafindan yapilan caligmada, adropinin endotelyal fonksiyonlar1 diizelterek
potansiyel bir kardiyak koruyucu etkisi saptanmistir. Endotel koruyucu o6zelligin
vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF), vaskiiler endotelyal growth faktor
reseptor 2 (VEGFR 2), ekstraselliiler sinyal diizenleyici kinaz yolagi ve VEGFR 2
fosfoditil inositol 3 kinaz yolag: iizerinden eNOS enziminin upregiilasyonu sonucu
olustugu bildirilmistir (Lovren et al 2010). Tip 2 DM’li hastalarda endotel
disfonksiyonu ve adropin diizeyi iligkisine yonelik yapilan bir ¢alismada, endotel
disfonksiyonu pozitif olan grupta plazma adropin diizeyinin daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Bu c¢alismada adropinin, endotel disfonksiyonunu degerlendirmek igin
yeni bir belirte¢ oldugu ileri siirilmiistiir. Yine aym1 ¢alismada adropin diizeyi ile

VKI arasinda herhangi bir iliski goriilmemistir (Topuz ve ark 2013).

Wu ve ark. (2014) tarafindan tip 2 DM olan ve diyabetik olmayan toplam 392 kisiye
KAH siiphesi ile koroner anjiografi yapilan ¢aligmada, adropin diizeylerinin koroner
ateroskleroz ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada diisiik adropin

seviyelerinin koroner ateroskleroz i¢in yeni bir biyobelirleyici olabilecegi One
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striilmiistir (Wu et al 2014). Lian ve ark. (2011)’nin yaptig1 ¢alismada, plazma
adropin seviyeleri ile kalp yetmezliginin siddeti arasinda pozitif korelasyon oldugu;
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmistir.
Farelerde isoproterenol ile deneysel olarak akut MI’m tetiklendigi calismada,
endokard, miyokard ve epikardda adropin sentezinin daha fazla oldugu saptanmistir
(Aydin ve ark 2014).

2.7.9. Metil Arjininler

Metil argininler; proteinlerde bulunan arjinin rezidiilerinin metilasyonu sonucu
olusur ve ADMA, SDMA ve L-NMMA olarak 3 sekilde bulunurlar (Sekil 8) (Paik
and Kim 1968). Metillenme, PRMT 1 ve 2 enzimleriyle olmaktadir (Paik and Kim,
1968). PRMT enzimleri, S-Adenozil metioninden (SAM) metil grubunu L-arjinine
transfer ederek metil gruplarinin eklenmesini saglar (Aydin ve ark 2013). S-Adenozil
metiyonin, S-Adenozil homosisteine (SAH) doniisiir ve SAH homosisteine hidrolize
olur (Mittermayer et al 2005, Hu et al 2006). Simetrik dimetil arjinin ve L-NMMA
ADMA’nin izomerleridir. PRMT 1 enzimi ile L-NMMA ve ADMA, PRMT 2
enzimi ile L-NMMA ve SDMA olugmaktadir (Aydm ve ark 2013). Her ii¢ metil
arginin de bdbrekler yoluyla kandan temizlenmektedir. Fakat ADMA ve L-
NMMA’nin %90’nindan fazlast dimetilarjinin dimetil amino hidrolaz (DDAH)
enzimi ile sitriilin ve dimetilamin veya monometilamine metabolize olmaktadir
(Aydin ve ark 2013). ADMA i¢in spesifik olan DDAH SDMA’1 etkilememektedir
(Isiklar ve Mutaf 2010). DDAH enziminin iki izoformu vardir. DDAH 1 enzimi
beyin, karaciger, adrenal bez, testis ve bobrek gibi nNOS eksprese eden, DDAH 2
enzimi ise kalp, aorta, plesanta gibi eNOS ve INOS eksprese eden dokularda
bulunmaktadir (Aydin ve ark 2013).
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Sekil 8. L-Arginin, ADMA, SDMA ve L-NMMA 'nin yapisi

Metil arjininler, katyonik aminoasit tasiyicis1 olan y* tasiyici sistem ile
taginmaktadir. y* aktivitesini NOS enzimi ile ayn1 yerde gostermektedir. Metil
arjininler, hiicre i¢i transportta hem birbirleriyle hem de arginin ile yarisirlar. L-
arginin transportunda azalma ise, NO sentezinde azalma ile sonuglanir (Isiklar ve
Mutaf 2010).

2.7.9.1. Asimetrik dimetil arjinin

Asimetrik Dimetil Arjinin plazma, idrar ve dokularda bulunan ve arjinine benzeyen
bir aminoasittir (Kakimoto and Akazawa 1970, Vallance et al 1992). ik olarak 1970
yilinda insan idrarinda tespit edilen ADMA ile ilgili ilk ¢alisma 1992’de kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda yapilmistir (Aydin ve ark 2013). Saglikli bireylerde
plazma ADMA diizeyleri 0,2-1,2 pmol/L arasindadir (Isiklar ve Mutaf 2010).
ADMA Tip 1 PRMT aktivitesi sonucu olusur (Paik and Kim 1968). Endojen NOS
inhibitorii olan ADMA NOS enziminin biitiin izoformlarini inhibe edebilmektedir
(Tsikas 2017). Ayrica ADMA reaktif oksidatif molekiillerin tiretimini arttirarak
kardiyovaskiiler NO biyoyararlanimini azaltmaktadir (Liu et al 2018). Metil arjinin
tiirevleri birbirleriyle ve arjinin aminoasidi ile hiicre i¢ine giris i¢in yarisirlar. Yiiksek
konsantrasyondaki ADMA, L-arjininin hiicre i¢ine transportunu engelledigi i¢in NO
sentezi azalir (Vallance and Leiper 2004). ‘Arjinin paradoksu’ denilen L-arjininin
yiiksek konsantrasyonlari ile bu inhibisyon geriye dondiiriilebilmektedir. ADMA’nin
yalniz kiigiik bir kismi idrarla atilmaktadir. ADMA’nin %90’ 1ndan fazlasi tip 1 ve tip
2 DDAH enzimi ile metabolize edilmektedir (Aydin ve ark 2013). PRMT enzim
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aktivitesinde artis, metillenmis proteinlerin yikiminda artis, DDAH enzim
aktivitesinde azalma ve ADMA atiliminda azalma gibi nedenlerle ADMA diizeyinde
artiglar olmaktadir (Cooke 2000). DDAH aktivitesi TNF-a veya okside LDL ile
indiiklenen oksidatif strese karsi asir1 duyarlidir. Oksidatif stres ve enflamasyona
bagli DDAH aktivitesinde azalma; ADMA eliminasyonunda bozulma, ADMA
seviyelerinde artma ve NO {iretiminde azalma ile sonuglanmaktadir (Nijveldt et al
2004, Wang et al 2006). ADMA’nin aterosklerozda ve endotel disfonksiyonunda rol
aldigi, KVH riski tahmin etmede kullanilabilecegi bildirilmistir (Cooke 2000, Wang
et al 2006). Bobrek yetmezliginde artan ADMA diizeyi ile kardiyovaskiiler risk
iliskilendirilmistir (Beltowski and Kedra 2006). ADMA ile olusan endotel
disfonksiyonu; vaskiiler NO seviyesinde azalma ve vaskiiler siiperoksit seviyelerinin
artmasi ile olmaktadir (Sekil 9) (Sydow et al 2003). NOS inhibisyonu bobrekleri de
etkileyerek sodyum ekskresyonunun azalmasi, sodyum tutulumunun artmas: ve HT
olusumuna katkida bulunmaktadir (Ruilope et al 1994). ADMA tarafindan uzun siire
devam eden NOS inhibisyonu, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp hizinda azalma ve
kardiyak outputta diismeye yol acabilir (Kielstein et al 2004). Behget Hastalig1 gibi
endotel hasari ile seyreden dejeneratif hastaliklarda ADMA diizeyinin arttigi
bildirilmistir (Sahin ve ark 2006). Alzheimer ve demans gibi hastaliklarda da, artan
ADMA’ya bagli NO seviyesindeki azalmanin biligsel fonksiyon kayb1 nedeni oldugu
diistiniilmektedir (Arlt et al 2012). Hipergliseminin DDAH enzim aktivitesini
azaltarak ADMA diizeyini arttirdigi gozlenmistir (Tarnow et al 2004).
Hiperinsiilinemi veya hiperlipidemi ADMA {iretimini stimiile ederken ADMA’y1
yikan enzim aktivitesi/seviyesinde degisiklige neden olmaktadir (Aydin ve ark
2013). Homosistein, redoks aracili mekanizma ile DDAH aktivitesini inhibe ederek
ADMA artisina neden olmaktadir (Boger 2003).
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Sekil 9. ADMA’nin endotel disfonksiyonu ile iligkisi

Hiperkolesterolemik erigkin bireylerde yiiksek ADMA diizeyleri ile endotel bagimli
vazodilatasyon arasinda ters korelasyon  gosterilmistir  (Boger  2003).
Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, HT, insilin direnci, DM,
hiperhomosisteinemi gibi KAH’a risk olusturan durumlarda ve aterosklerotik
hastaliklarda ADMA diizeylerinin artmis oldugu bildirilmistir (Sekil 10) (Cooke
2000, Boger 2003, Vallance and Leiper 2004). Onemli bir KVH risk belirteci olan
KIMK artisinin yiiksek ADMA diizeyleri ile iliskili oldugu gosterilmistir (Hodis et al
1998, Zoccali et al 2004). Zoccali ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada 1 yillik
takip siiresince KIMK seyrini en iyi gdsteren 6n belirteglerin, baslangic ADMA ve
CRP diizeyleri oldugu bildirilmistir (Zoccali et al 2002).
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Sekil 10. ADMA nin biyokimyasal yollar1

McLaughlin ve ark. (2006) tarafindan, obez ve insiiline direngli orta yasl kadinlarda
plazma ADMA diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve yiiksek
ADMA diizeylerinin kilo kaybiyla diistiigli bildirilmistir. Yapilan bagka bir
calismada, ADMA'nin ID’nin erken bir gdstergesi olabilecegi bildirilmistir (Lee et al
2018).

2.7.9.2. Simetrik dimetil arjinin

Simetrik dimetil arjinin bir metil arjinin tiirevidir. Ilk olarak 1971 yilinda Nakajime
ve arkadaglar1 tarafindan insan beyin dokusunda tanimlanmistir (Nakajima et al
1971). SDMA’nin, ADMA ile benzer konsantrasyonda olmasina ragmen NOS
inhibisyonu yapmadig bildirilmistir (Vallance and Leiper 2004). Fakat son donemde
yapilan bir ¢aligmada SDMA’nin nNOS enzimini inhibe ettigi fakat ADMA ile
karsilastirildiginda bu inhibisyonun zayif oldugu bildirilmistir (Tsikas 2017, Tsikas
et al 2018). SDMA yiiksek konsantrasyonlarda hiicre igine giriste L-arjinin ile
yarismaya girerek ve renal tiibiiler arjinin emilimini inhibe ederek NO diizeyini
indirek olarak azaltmaktadir (Vallance et al 1992, Miyazaki et al 1999, Cooke 2000,
Kielstein et al 2006). SDMA Tip 2 PRMT aktivitesi sonucu olusur (Paik and Kim
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1968). DDAH enzimi ile metabolize olmaz ve tamamiyla renal yolla atilir (Erdem ve
Unlii 2009). Bu nedenle bobrek yetmezliklerinde SDMA diizeyleri kreatinin ile
paralel artis gosterir ve ADMA’dan daha yiiksek diizeylere ulasir. Yapilan
caligmalarda SDMA'nin insanlarda ve kemirgenlerde bobrek fonksiyon parametreleri
ile iyi korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Al Banchaabouchi et al 2000). Kielstein
ve ark. (2008) 50 yas erigkin hastada bobrek fonksiyonunu géstermede SDMA'nin
kreatininden daha hassas bir belirte¢ olabilecegini bildirmistir. Goonasekera ve ark.
(1997) tarafindan yapilan c¢alismada, HT’li ¢ocuklarda SDMA’nin vaskiiler eNOS
inhibisyonu ile ya da renal kan akisini degistirerek HT’e neden olabilecegi
bildirilmigtir. Calismalarin ¢ogunda KVH risk belirteglerinden ADMA'nin rolii
degerlendirilmektedir (Kielstein et al 2006). Ancak Emrich ve ark. (2018) tarafindan
yapilan c¢alismada, SDMAmin ADMA ve L-NMMA'dan daha anlamh
kardiyovaskiiler ve bobrek risk faktorii oldugu bildirilmektedir. Schulze ve ark.
(2010) tarafindan SDMA'nin bobrek fonksiyonundan bagimsiz olarak akut inme
sonrast total mortalitenin bagimsiz bir prediktorii oldugu bildirilmistir. Bu ¢alisma
sonucunda SDMA’nin atriyal fibrilasyon, endotelyal ve trombosit aktivasyonu ile
iligkili oldugu ve bu nedenle inme patofizyolojisinde bir rol oynayabilecegi
diistiniilmiistiir. Ayrica SDMA'nin kronik bobrek hastaligi olan hastalardan alinan
HDL fraksiyonunda birikerek toll benzeri reseptér 2'nin aktivasyonu ve endotelyal

proenflamatuvar yaniti gii¢lendirdigi de one stiriilmistiir (Speer et al 2013).

2.7.9.3. N-monometil-L-arjinin

ADMA gibi NOS enziminin ii¢ izoformunu da endojen olarak inhibe etmesine
ragmen L-NMMA konsantrasyonu ADMA konsantrasyonunun 1/10°u kadardir
(Teerlink et al 2002). L-NMMA, Tip 1 PRMT aktivitesi sonucu olusur (Paik and
Kim 1968). L-NMMA’nin %90’indan fazlasi DDAH enzimi ile metabolize olur
(Aydin ve ark 2013). Literatiirde L-NMMA ile ilgili olarak endotel disfonksiyonunda
Oonemli bir rol gosterilememistir. Kamper ve ark. (2004) tarafindan saglikli
goniillillere intravendz olarak yiiksek dozlarda ekzojen L-NMMA’nin verildigi
caligmada, ortalama arter basincinda artis ve buna bagl serebral kan akisinda bir
azalma oldugu bildirilmistir. Kithas ve ark. (2020) tarafindan intra-arteriyel L-
NMMA uygulamast ile NOS inhibisyonunun saglandigi bildirilmistir. Hosaf
tarafindan yapilan ¢alismada hipertansif hasta grubunda ADMA, arjinin, L-NMMA,
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SDMA diizeylerini yiiksek bulundugu bildirilmistir (Hosaf 2016). L-NMMA’nin

KVH risk belirteci olarak kullanilabilecegine dair yeterli calisma bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, T.C. Saglik Bakanlig1 Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji, Cocuk Kardiyoloji ve Cocuk Saghgr ve Hastaliklar
Poliklinikleri’nde 10/09/2019-13/03/2020 tarihleri arasinda prospektif olarak
yapilmistir. Obez grubu, Cocuk Endokrinoloji uzmani tarafindan VKi SSS > +2
persantil saptanarak obezite tanisi alan 98 hastadan olusmaktadir. Kontrol grubu ise
hastaneye saglik raporu alma, basit cerrahi islem Oncesi preoperatif degerlendirme
veya gogiis agrist nedeniyle bagvurup pediyatrik kardiyoloji tarafindan kardiyak
acidan tamamen normal olarak degerlendirilen saglikli cocuklardan yaslar1 ve
cinsiyetleri hasta grubumuz ile eslestirilmis, VKI SSS < +1 persantil olan 78 ¢ocugu

kapsamaktadir.

Calisma igin T.C. Sakarya Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (Etik
kurul no: 26.06.2019/12) onay alinmustir. Tiim katilimcilar ve ailelerinden iyi klinik
uygulamalar kilavuz kapsaminda bilgilendirilmis onamlar1 alinmistir. Caligmaya
katilmay1 kabul eden hasta ve saglikli kontrollerden 12 saat aglik sonrasi hafta ici
giinlerden birisinde sabah saatlerinde basvurmalar1 istenmistir. Calisma ile ilgili

veriler olgu rapor formuna kaydedilmistir.

3.1. CALISMAYA DAHIL ETME VE DISLAMA

Obez Grubunda Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e T.C. Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji ve Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuru
sonrasi 8-18 yas arast VKI SSS > +2 persantil olan hastalar.

e Hemodinamik olarak stabil, sok tablosunda olmayan ve inotrop-vazopressor
destegi gerektirmeyen veya uygulanmayan hastalar

e Katilimer ve ailesinin ¢aligmaya katilmayi kabul edenler

e Kronik hastaligi bulunmayanlar

e Siirekli ila¢ kullanim1 olmayanlar
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Obez Grubunda Calismadan Dislanma Kriterleri

e Viicut fonksiyonlarin1 6nemli 6l¢iide etkileyecek sistemik hastaligt (tiroid
disfonksiyonu, kardiyovaskiiler hastalik, kas hastaligi, DM, herhangi bir
kronik hastalik) olanlar

e Hemodinamik instabilitesi bulunan, sok tablosunda ve inotrop-vazopressor
destegi gereken veya uygulananlar

e Steroid, biiyiime hormonu, metformin, diiiretik, levotiroksin gibi hormon
profiline, antropometrik dl¢iimlere ve biyokimyasal degerlere etki edecek ilag
kullananlar

e Katilime1 ve aileden galigmaya katilmay1 kabul etmeyenler
Kontrol Grubunda Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

e T.C. Saglhk Bakanlig1 Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne
saglik raporu alma, basit cerrahi islem Oncesi preoperatif degerlendirme veya
g0giis agrist nedeniyle basvurup pediyatrik kardiyoloji tarafindan normal
olarak degerlendirilen saglikli 8-18 yas aras1 ¢ocuklar

e Kironik hastalik bulunmayanlar

e Katilimer ve ailesi ¢alismaya katilmay1 kabul edenler
Kontrol Grubunda Calismadan Dislanma Kriterleri

Calismadan dislanma kriterleri hasta grubu kriterlerinin aynisidir.

3.2. HASTA VE KONTROLLERIN ANTROPOMETRIK
OZELLIKLERININ BELIRLENMESI

Tim katilimcilarin ayrintili  Oykiileri alinarak olgu rapor formuna kaydedildi.
Katilimcilarin sistemik muayeneleri, boy, viicut agirligi, BC, BC/KC orani ve kan

basinct 6lglimleri ayn1 hekim tarafindan yapildi.

Boy 6lclimii; Seca 213 model standart 6l¢iim aleti ile ayn kisi tarafindan yapildi.
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Agirlik; TESS elektronik boy kilo dlger tart1 ile (maksimum 300 kg tartim kapasitesi
ve minimum 50 gr hassasiyet gosteren) ayakkabisiz olarak, sadece i¢ ¢amasirlari

varken ol¢iildii.

Bel c¢evresi Olgiimii; elastik olmayan 150 cm’lik mezura kullanilarak yapild:.
Olgiimler katilimeilar dik pozisyonda iken ve ekspiryum ortasinda umbilikustan

yapildi.

Kalga c¢evresi Olgliimii; elastik olmayan 150 cm’lik mezura ile katilimecilar dik
pozisyonda iken dnde simfizis pubis, arkada gluteal bolgenin en ¢ikintili kismindan

yere paralel hattan yapildi.

Bel/kalga orani; santimetre cinsinden Olgiillen bel c¢evresinin yine santimetre

cinsinden Ol¢iilen kalga cevresine boliinmesiyle hesaplandi.

Kan basinct 6l¢timii; katilimeilarin yaklasik 10 dakika dinlenme sonrasinda Omron
M2 marka otomatik tansiyon aleti (max=299 mm/Hg) ile uygun manson kullanilarak

yapildi.
Viicut kitle indeksi; kilonun boyun karesine boliinmesiyle hesaplandi.

Viicut kitle indeksi standart sapma skoru; VKI SSS = [(VKI/M)L-1]/LS (M, L, S:
Yasa ve cinse gore degisen sabitler olup Neyzi ve ark. nin olusturdugu standartlara

gore belirlenmis formiilden yararlanilarak hesaplandi.

3.3. NUMUNELERIN TOPLANMASI VE SAKLANMASI

Veno6z kan Ornekleri 12 saat aglik sonrasinda sabah saatlerinde, oturur pozisyonda
antekubital venlerden vakumlu tiiplere alinip 4000 devirde 10 dakika soguk santrifiij
uygulanarak serum Ornekleri ayrilmis ve rutin tetkikler calisildiktan sonra kalan
kisim calisma giiniine kadar -80°C’de saklanmistir. Calisma giinlinde serum
numuneleri oda 1sisinda ¢ozdiiriiliip yeniden santrifiij edilerek homojenize edilmistir.
Analizler T.C. Saghk Bakanlhig: Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
biyokimya laboratuvar: ile Ozel Ahenk Laboratuvarinda yapilmistir. Her iki
laboratuvarin da ISO 15189 akreditasyon belgeleri bulunmaktadir.
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3.4. SERUMDA ENFLAMATUVAR VE METABOLIK
PARAMETRELERIN OLCUMU

Serum glukozu [Normal deger (N) <110mg/dL], glukoz oksidaz yontemi kullanilarak
Beckman Coulter marka AU 5800 (Koutou-ku, Tokyo, Japonya) tam otomatik
analizatorde dlgiilmiistiir. Insiilin (N:0-25 plU/mL), Abbott Architect 12000 (USA,
2015) otoanalizatériinde chemiluminescent mikropartikiill immunoassay yontemiyle
analiz edilmistir. HOA1C (N:%3,5-5,6), yiiksek performansli sivi kromotografisi ile
Ol¢iilmiistiir. Total kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL Abbott C 16000 analizorii
kullanilarak rutin enzimatik yontemle Olclilmiistiir. Referans araliklari; total
kolesterol i¢in <200 mg/dL, trigliserit i¢in 0-200 mg/dL, HDL kolesterol i¢in >60
mg/dL, LDL kolesterol igin optimal 0-100 mg/dL, optimale yakin 100-129 mg/dL,
siirda yiiksek 130-159 mg/dL, yiiksek 160-189 mg/dL, ¢ok yiiksek >190 mg/dL baz
alinmigtir. AST ve ALT parametreleri spektrofotometrik yontemle g¢alisilmistir.
Referans araliklart ALT i¢in 0-35 U/L, AST ig¢in 0-35 U/L baz alinmistir.
Homosistein (N:5-12 umol/L) diizeyi ise Immulite otoanalizatriinde enzyme-linked
chemiluminescent immunosorbent assay yontemi (2000 Siemens, Healthcare
Diagnostics, Almanya) ile analiz edilmistir. Hs-CRP (N:0-5 ng/mL), BNII
Nefelometre (Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL) kullanilarak

immiinonefelometrik analiz ile 6l¢tilmiistiir.
Adropin, ADMA, SDMA ve L-NMM diizeylerinin 6l¢iimii

Adropin, Biotech ELX 200 Universal Microplate Reader ve Biotech ELX 50 Auto
Strip Washer sisteminde, SinoGeneClon Biotech Co. Ltd ELISA kiti kullanilarak
Sandwich ELISA yontemiyle ¢alisilmigtir. Sandwich ELISA test prosediirii iireticinin
talimatlar1 dogrultusunda uygulanmis olup adropin diizeyleri kantitatif olarak
olgiilmiistiir. Ikterik, hemolize ve lipemik &rnekler ¢alisma dis1 birakilmistir.
Adropin’nin 6l¢iim araligi 3-180 pg/mL olarak baz alinmistir. Kullanilan kitin
analitik duyarliligt 0,5 pg/mL, tekrarlanabilirlik i¢in insan serumunda yapilan

calismalarda elde edilen %CV degerleri %8,0-10,0’dur.

ADMA, SDMA ve L-NMMA Shimadzu HPLC sisteminde (Kyoto, Japonya)
calisilmigtir. ADMA (CAS Numarast 220805-22-1), SDMA (CAS Numarast:
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1266235-58-8), L-NMMA (CAS Numarasi: 53308-83-1) kitleri Sigma Aldrich'ten
(St. Louis, MO, ABD) elde edilmistir. Diizeyler kantitatif olarak Olgiilmiistiir.

Sonuglar umol/L olarak 6l¢iilmiis ve rapor edilmistr.

3.5. EKOKARDIYOGRAFIK INCELEME

Tim katilimcilar ¢ekim Oncesi son 24 saatte agir egzersiz yapmamalari, alkol veya
kafeinli iceceklerden uzak durmalar1 konusunda bilgilendirilmistir. 12 saat aglik
sonrasinda 6gle saatlerinde normal sicaklikta sessiz bir odada yaklasik 15-20 dakika
sirt Uistli dinlenme sonrasinda degerlendirme yapilmistir. Ekokardiyografi, hastalarin
tanilar1 ve laboratuvar degerleri hakkinda bilgisi olmayan ayni ¢ocuk kardiyologu
tarafindan B mod EKO cihaz1 kullanilarak yapilmistir. Her hastaya sol lateral yatar
pozisyonda apikal dort bosluk ve parasternal uzun eksen goriintiileme yapilmistir.
Perikard tizerinde bulunan EYD kalinlig1 sag ventrikiiliin serbest duvarinin oldugu
yerden Ol¢iilmiistiir. Sol ventrikiil kitlesi (SVK), mevcut standart formiil kullanilarak
cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanmistir. SVKI ise; SVK/boy?’ formiiliinden
yararlanilarak hesaplanmistir. KIMK, sol Kkarotis arterin arka duvarindan,
bifurkasyonun yaklasik 10 mm proksimalinden Ol¢lilmiistiir. Aortanin sistol ¢api
(SC) ve diyastol ¢ap1 (DC), sistolik arter basincit (SAB) ve diyastolik arter basinci
(DAB) farki kullanilarak aortik distensibilite degerleri hesaplanmistir [ Aortik
Distensibilite (cm2.dyn™ 1.10™ *) =2 x (SC-DC)/ DC(SAB-DAB) ].

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Tanimlayic1 istatistiklerde; kategorik degiskenler i¢in sayr ve yilizde, sayisal
degiskenler icin normal dagilim gdsterenlerde ortalama ve standart sapma; normal
dagilim gostermeyenlerde ortanca ve minimum-maksimum degerleri verilmistir.
Bagimsiz gruplarda sayisal degigkenlerin karsilagtirmalart i¢in normal dagilim
kosulunu sagladiginda student t test, normal dagilim kosulu saglanmadiginda Mann

Whitney U testi yapilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmas: ki kare ve
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Fisher’s exact ki kare testi ile yapilmigtir. Siirekli sayisal degiskenlerin birbirleri
arasinda anlamli korelasyon olup olmadigi Pearson ve Spearman’in sira sayilar
korelasyon analizleri ile lineer iliskileri ise lineer regresyon analizi kullanilarak
yapilmigtir. Sayisal degiskenlerin hastalik tanisinda optimum kesme degerleri,
duyarlilik ve segiciliklerinin belirlenmesinde ROC analizi yapilmstir. Istatistiksel
analizler IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. (IBM Corp. Armonk, NY:
USA. Released 2012) paket programi kullanilarak yapilmistir. Tiim analizlerde
p<0,05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 98’1 obez ve 78’1 normal kilolu olmak {izere176 katilimci alindi. Obez

grupta yas ortalamasi 13,004+2,40 yil iken, kontrol grubunda 14,00+£2,51 yil idi ve

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,304). Obez grupta
obezite siiresi 4,00 (0,50-12,00) yil idi. Obez grubunun 68’i (%69,4) kiz ve 30’u
(%30,6) erkek, kontrol grubunun 52’si (%66,7) kiz 26’s1 (%33,3) erkek idi ve

gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 6).

Obez ve kontrol gruplarin probiyotikli beslenme, spor yapma, uyku aligkanliklari,

sigara kullanim1 ve ailede kalp hastalig1 verileri karsilagtirildiginda, gruplar arasinda

anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Obez ve kontrol gruplarinda sosyodemografik veriler, aile 6ykiisii ve yagam

tarzi verilerinin karsilastirilmasi

Obez grup n=98 Kontrol grubu n=78 p
(%) (%)
Cinsiyet Kiz 68 (69,3) 52 (66,6) 0,824
Erkek 30 (30,7) 26 (33,4)
Yas, yil 13,0042,40 14,00+2,51 0,304
Probiyotikli beslenme, n (%) Yogurt Yemiyor 8(8,2) 4(51) 0,724v
Sadece Yogurt 34 (34,7) 28 (35,9)
Yogurt ve salgam 56 (57,1) 46 (59,0)
veya tursu
Spor Yapma Durumu, n (%0) Spor Yapmiyor 75 (77,3) 66 (84,6) 0,168°
Diizensiz Yapiyor 11 (11,3) 3(3,8)
Diizenli Yapiyor 11 (11,3) 9 (11,5)
Uyku Diizeni, n (%) Diizensiz Uyuyor 33 (33,7) 30 (38,5) 0,530
Diizenli Uyuyor 65 (66,3) 48 (61,5)
Ailede Kalp Hastahgi, n (%) Yok 88 (89,8) 66 (84,6) 0,422*
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Var 10 (10,2) 12 (15,4)

Ailede inme-Mi Oykiisii, n (%) Yok 94 (95,9) 74 (94,9) 0,741¢
Var 4 (44,1) 4(5,1)

Annede Gestasyonel DM Yok 96 (98) 75 (96,2) 0,474¢

OyKkiisii, n (%)
Var 2(2,0) 3(3,8)

Ailede Sigara Kullanimi, n (%) Yok 37 (37,8) 31 (39,7) 0,876
Var 61 (62,2) 47 (60,3)

2. Continuity Correction, b: Likelihood Ratio, < Ki-Kare testi, ¢: Fisher’in Kesin Olasilik Testi

Gruplarin antropometrik 6lgtimleri karsilagtirildiginda; obez grupta kontrol grubuna
gore VKI SSS (p<0,001), BC (p<0,001), BC/KC (p<0,001), SAB (p=0,001), DAB
(p=0,003), dogum agirligr (p=0,005) degerleri anlamli sekilde yiiksek bulundu
(Tablo 7).

Tablo 7. Obez ve kontrol gruplarinda antropometrik dl¢iimler, dogum agirligi ve kan

basinci degerlerinin karsilastirilmasi

Obez grup (n=98) Kontrol grubu (n=78) p
VKI SSS 2,65 (2,05-3,91) -0,30 (-1,90-0,95) <0,001
BC, cm 95,16£10,72 67,95+6,56 <0,001
BC/KC 0,87+0,05 0,77+0,05 <0,001
Dogum Agirhgy, gr 3500 (1800-4500) 3300 (1200-5200) 0,005
SAB, mmHg 117,10£10,77 111,75+9,27 0,001
DAB, mmHg 74,85+8,65 71,23+£7,18 0,003

Gruplarin karsilastirilmasinda Student t testi ve Mann Whitney U testi kullanilmis, veriler
ortalama+standart sapma ve ortanca min-max olarak verilmistir.

VKI SSS: Viicut kitle indeksinin yas ve cinsiyete gore standart sapma degerleri, BC: Bel gevresi,
BC/KC: Bel/kal¢a orani, SAB: Sistolik kan basinci, DAB: Diyastolik arter basinci
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Serum glukoz (p=0,856), total kolesterol (p=0,164) ve AST (p=0,472) degerlerinde
obez ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark olmadigi saptandi. Homosistein
(p=0,013) ve HDL kolesterol (p<0,001) degerleri kontrol grubunda obez gruba gére
anlamli sekilde yiiksek saptandi. LDL kolesterol (p=0,026), trigliserit (p<0,001),
ALT (p<0,001), insiilin (p<0,001), HOMA-IR (p<0,001), HbAlc (p=0,001) ve hs-
CRP (p<0,001) degerlerinin ise obez grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. Obez ve kontrol gruplarinda metabolik ve enflamatuvar parametrelerin

karsilastirilmasi
Obez grup (n=98) Kontrol grubu (n=78) p
Glukoz, mg/dL 87,01+7.44 86,82+6,07 0,856
Insiilin, pIU/mL 15,80 (6,30-46,00) 8,10 (3,00-29,8) <0,001
HOMA-IR 3,44 (1,31-9,65) 1,69 (0,59-6,92) <0,001
HbAlc 5,40 (4,80-6,10) 5,30 (4,30-6,00) 0,001
Homosistein, pmol/L 9,82 (2-28,00) 11,55 (4,13 -23,00) 0,013
Trigliserit, mg/dL 97,5 (34-322) 84 (33-173) <0,001
Total Kolesterol, mg/dL 162,25+30,16 156,29+25,18 0,164
LDL, mg/dL 106,87+24,53 99,52+18,96 0,026
HDL, mg/dL 43,00 (29,00-83,00) 51,00 (33,00-75,00) <0,001
AST, U/L 20,50 (9,00-74,00) 20,00 (12,00-42,00) 0,472
ALT, U/L 19,00 (3,00-121,00) 12,00 (6,00-44,00) <0,001
Hs-CRP, ng/mL 1,56 (0,15-12,10) 0,32 (0,15- 7,55) <0,001

Gruplarin  karsilagtirilmasinda Student t testi ve Mann Whitney U testi kullanilmis, veriler

ortalama+standart sapma ve ortanca min-max olarak verilmistir.

HOMA-IR= [A¢lik glukoz (mg/dL) x Aclik insiilin (nlU/mL)] / 405, HbAlc: Glikozile hemoglobin,
LDL: Disiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, AST: Aspartat

aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, Hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein
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Ekokardiyografik dl¢iimlerden EYD (p<0,001), SVKI (p<0,001) ve KIMK (p<0,001)
degerleri obez grupta kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunurken, AD
(p=0,546) degeri her iki grupta benzer bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Obez ve kontrol gruplarinda ekokardiyografik parametrelerin

karsilastirilmasi
Obez grup (n=98) Kontrol grubu (n=78) P
EYD, mm 4,80 (4,43-5,30) 4,51 (3,86-4,92) <0,001
SVKI, (g/m*7) 49,21 (27,47-85,07) 38,21 (23,27-56,80) <0,001
KiMK, mm 0,47 (0,42-0,53) 0,43 (0,39-0,49) <0,001
AD, (cm?.dyn~ .10 ?) 8,8 (1,12-28,54) 9,2 (0,98-32,96) 0,546

Gruplarim karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmig, veriler ortanca min-max olarak
verilmigtir.

EYD: Epikardiyal yag dokusu, SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI=SVK/boy?’), KIMK: Karotis
intima media kalinhig, AD: Aortik distensibilite, SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi
(SVKIi=SVK/boy?7)

Serum adropin degeri kontrol grubunda obez gruba gére anlamli sekilde yiiksek
bulunurken (p<0,001), ADMA (p=0,374), SDMA (p=0,926) ve L-NMMA (p=1,000)

degerleri obez ve kontrol gruplarinda benzer bulundu (Tablo 10).

Tablo 10. Obez ve kontrol gruplarinda adropin ve metil arjinin karsilastiriimasi

Obez grup (n=98) Kontrol grubu (n=78) P
Adropin, pg/mL 221,75 (99,50-1440,00) 271,75 (175,00-1435,00) <0,001
ADMA, pmol/L 1,09 (0,34-2,12) 1,04 (0,49-3,26) 0,374
SDMA, pmol/L 0,16 (0,03-11,3) 0,16 (0,06-0,49) 0,926
L-NMMA, pmol/L 0,03 (0,01-0,06) 0,03 (0,01-15,50) 1,000

Gruplarmm kargilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmig, veriler ortanca min-max olarak
verilmistir.

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, SDMA: Simetrik dimetilarjinin, L-NMMA: N-monometil-L-arjinin
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Obez grupta EYD, KIMK, AD VE SVKI ile antropometrik &lgiimler, dogum agirlig:
ve kan basmci degerleri arasinda analizler yapildi (Tablo 11). EYD ile VKIi SSS
(rho=0,442, p=<0,001), BC (rho=0,532, p=<0,001), dogum agirhg (rho=0,207,
p=0,041), obezite siiresi (rho=0,230, p=0,023) ve DAB (rho=0,263, p=0,009)
degerleri arasinda pozitif korelasyon izlenirken, BC/KC (rho=-0,013, p=0,900) ve
SAB (rho=0,174, p=0,086) degerleri ile arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
SVKI ile VKI SSS (tho=0,297, p=0,003) ve BC (rho=0,274, p=0,006) degerleri
arasinda pozitif korelasyon izlenirken, BC/KC (rho=0,090, p=0,380), dogum agirlig
(rho=0,137, p=0,179), obezite siiresi (rho=0,142, p=0,163), SAB (rho=0,064,
p=0,533) ve DAB (tho=0,160, p=0,116) degerleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. KIMK ile VKI SSS (rho=0,429, p=<0,001), BC (rho=0,550, p=<0,001),
dogum agirhgr (rho=0,230, p=0,022) ve obezite siiresi (rho=0,238, p=0,018)
degerleri arasinda pozitif korelasyon izlenirken, BC/KC (rho=0,080, p=0,434), SAB
(rho=0,162, p=0,110) ve DAB (rho=0,177, p=0,081) degerleri ile arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi. AD ile DAB (rho=0,334, p=0,001) degerleri arasinda pozitif
korelasyon izlenirken, VKi SSS (rho=0,038, p=710), BC (rho=0,051, p=0,617),
BC/KC (rho=0,162, p=0,110), dogum agirlig1 (rho=-0,110, p=0,281), obezite siiresi
(rho=-0,001, p=0,499) ve SAB (rho=-0,069, p=0,499) degerleri arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi.

Tablo 11. Obez grupta ekokardiyografik parametreler ile antropometrik olgtimler,

dogum agirligi, obezite siiresi ve tansiyon dl¢timlerin korelasyon analizleri

EYD, mm SVKI, (g/m?") KIiMK, mm AD
(cm’.dyn” 10" %)
rho p rho p rho p rho p
VKI SSS 0,442 <0,001 0,297 0,003 0429 <0,001 0,038 0,710
BC, cm 0,532 <0,001 0,274 0,006 0,550 <0,001 0,051 0,617
BC/KC -0,013 0,900 0,090 0,380 0,080 0434 0,162 0,110
Dogum Agirhgi, gr 0,207 0,041 0,237 0179 0,230 0,022 -0,110 0,281
Obezite siiresi 0,230 0,023 0,242 0,163 0,238 0,018 -0,001 0,990
SAB, mmHg 0,174 0,086 0,064 0533 0,162 0,110 -0,069 0,499
DAB, mmHg 0,263 0,009 0,160 0,116 0,177 0,081 0,334 0,001

Spearman korelasyon analizi yapilmistr.

EYD: Epikardiyal yag dokusu, KIMK: Karotis intima media kalinligi, AD: Aortik distensibilite,
SVKIi: Sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI=SVK/boy?’), VKI SSS: Viicut kitle indeksinin yas ve
cinsiyete gore standart sapma degerleri, BC: Bel ¢evresi, BC/KC: Bel/kal¢a orani, SAB: Sistolik kan
basinci, DAB: Diyastolik arter basinct
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Obez grupta EYD, KiMK, AD ve SVKI ile metabolik ve enflamatuvar parametreler
arasindaki korelasyon analizleri yapildi (Tablo 12). EYD ile HDL kolesterol (rho=-
0,245, p=0,015) ve AST (rho=-0,267, p=0,008) degerleri arasinda negatif korelasyon
izlenirken, glukoz (rho=-0,098, p=0,337), insiilin (rho=0,189, p=0,063), HOMA-IR
(rho=0,143, p=0,159), HbAlc (rho=-0,102, p=0,320), homosistein (rho=0,113,
p=0,272), total kolesterol (rho=-0,125, p=0,221), TG (rho=-0,062, p=0,547), LDL
(rho=-0,131, p=0,198), ALT (rho=-0,013, p=0,895) ve hs-CRP (rho=0,008, p=0,941)
degerleri ile arasinda anlamli korelasyon bulunmadigi gozlendi. SVKI ile ALT
(rho=0,254, p=0,012) degerleri arasinda pozitif korelasyon izlenirken, glukoz (rho=-
0,047, p=0,644), insiilin (rho=0,077, p=0,451), HOMA-IR (rho=0,058, p=0,570),
HbAlc (rho=0,037, p=0,717), homosistein (rho=0,023, p=0,823), total kolesterol
(rho=0,016, p=0,877), TG (rho=0,054, p=0,599), HDL kolesterol (rho=-0,040,
p=0,694), LDL (rho=0,019, p=0,852), AST (rho=0,080, p=0,433) ve hs-CRP
(rho=0,100, p=0,328) degerleri ile arasinda anlamli korelasyon bulunmadigi
gozlendi. KIMK ile HDL kolesterol (rho=-0,286, p=0,004) ve AST (rho=-0,206,
p=0,042) degerleri arasinda negatif korelasyon izlenirken, glukoz (rho=-0,169,
p=0,097), insiilin (rho=0,187, p=0,066), HOMA-IR (rho=0,127, p=0,214), HbAlc
(rho=-0,021, p=0,836), homosistein (rho=0,143, p=0,163), total kolesterol (rho=-
0,060, p=0,558), TG (rho=-0,053, p=0,602), LDL (rho=-0,075, p=0,463), ALT
(rho=-0,001, p=0,991) ve hs-CRP (rho=0,037, p=0,718) degerleri ile arasinda
anlamli korelasyon bulunmadig1 gézlendi. AD ile AST (rtho=0,304, p=0,002) ve ALT
(rh0=0,282, p=0,005) degerleri arasinda pozitif korelasyon izlenirken, glukoz
(rh0=0,044, p=0,668), insiilin (rho=0,068, p=0,507), HOMA-IR (rho=0,054,
p=0,597), HbAlc (rho=0,087, p=0,393), homosistein (rho=-0,100, p=0,330), total
kolesterol (rho=-0,031, p=0,761), TG (rho=0,007, p=0,946), HDL Kolesterol
(rho=0,108, p=0,292), LDL (rho=-0,014, p=0,894) ve hs-CRP (rh0=0,098, p=0,335)

degerleri ile arasinda anlamli korelasnyon bulunmadigi gézlendi.
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Tablo 12. Obez grupta ekokardiyografik parametreler ile biyokimyasal verilerin

korelasyon analizleri

EYD, mm SVKI, (g/m?7) KIiMK, mm AD,(cm?.dyn~ .1
0™3)
rho p rho p rho p rho p

Glukoz, mg/dL -0,098 0,337 -0,047 0,644 -0,169 0,097 0,044 0,668
insiilin, plU/mL 0,189 0,063 0,077 0,451 0,187 0,066 0,068 0,507
HOMA-IR 0,143 0,159 0,058 0,570 0,127 0,214 0,054 0,597
HbAlc -0,102 0,320 0,037 0,717  -0,021 0,836 0,087 0,393
Homaosistein, 0,113 0,272 0,023 0,823 0,143 0,163 -0,100 0,330
pmol/L
T. Kolesterol, -0,125 0,221 0,016 0877 -0,060 0,558 -0,031 0,761
mg/dL
Trigliserit, mg/dL ~ -0,062 0,547 0,054 0,599  -0,053 0,602 0,007 0,946
HDL, mg/dL -0,245 0,015 -0,040 0694 -0,286 0,004 0,108 0,292
LDL, mg/dL -0,131 0,198 0,019 0,852 -0,075 0463 -0,014 0,894
AST, U/L -0,267 0,008 0,080 0,433 -0,206 0,042 0,304*  0,002*
ALT, U/L -0,013 0,895 0,254 0,012 0,001 0,991 0,282 0,005

Hs-CRP, ng/mL 0,008 0,941 0,100 0,328 0,037 0,718 0,098 0,335

Spearman ve Pearson* korelasyon analizi yapilmistir.

EYD: Epikardiyal yag dokusu, KIMK: Karotis intima media kalinhigi, AD: Aortik distensibilite,
SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI=SVK/boy?’), HOMA-IR= [Aglik glukoz (mg/dL) x Aglik
insiilin (ulU/mL)] / 405, HbAlc: Glikozile hemoglobin, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL:
Yiiksek yogunluklu lipoprotein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, Hs-
CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein

Obez grupta adropin, ADMA, SDMA VE L-NMMA ile antropometrik ol¢iimler,
dogum agirligi, obezite siiresi ve kan basincit degerleri arasindaki korelasyon
analizleri yapildi (Tablo 13). Adropin ile VKI SSS (rho=-0,306, p=<0,001), BC
(rho=-0,287, p=<0,001), BC/KC (rho=-0,191, p=0,011) ve DAB (rho=-0,215,
p=0,034) degerleri arasinda negatif korelasyon izlenirken, dogum agirligi (rho=-
0,128, p=0,209), obezite siiresi (rho=-0,045, p=0,660) ve SAB (rho=0,067, p=376)
degerleri ile arasinda anlamli korelasyon bulunmadigi gozlendi. ADMA ile DAB
(rho=-0,181, p=0,016) degerleri arasinda negatif korelasyon izlenirken, VKI SSS
(rho=0,003, p=0,970), BC (rho=0,056, p=0,457), BC/KC (rho=0,125, p=0,097),
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dogum agirlig (rho=-0,011, p=0,887), obezite siiresi (rho=0,049, p=0,629) ve SAB
(rho=-0,082, p=0,278) degerleri ile arasinda anlamli korelasyon bulunmadigi
gozlendi. SDMA ile VKI SSS (rho=-0,035, p=0,646), BC (rho=0,062, p=0,413),
BC/KC (rho=0,052, p=0,492), dogum agirlig1 (rho=0,038, p=0,618) ve obezite siiresi
(rho=0,043, p=0,671), SAB (rho=-0,022, p=0,770) ve DAB (rho=-0,081, p=0,288)
degerleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadigi gozlendi. L-NMMA ile SAB
(rho=-0,162, p=0,031) degerleri arasinda negatif korelasyon izlenirken, VKI SSS
(rho=-0,007, p=0,926), BC (rho=-0,006, p=0,933), BC/KC (rho=0,017, p=0,823),
dogum agirlig1 (rho=-0,082, p=0,278), obezite siiresi (rho=-0,086, p=0,402) ve DAB
(rho=-0,138, p=0,067) degerleri ile arasinda anlamli korelasyon bulunmadigi

gbzlendi.

Tablo 13. Obez grupta adropin ve metil arjininler ile antropometrik 6lgiimler, dogum

agirligi, obezite siiresi ve kan basinci degerlerinin korelasyon analizleri

Adropin, pg/mL  ADMA, pmol/L SDMA, pmol/L L-NMMA,
pmol/L
rho p rho p rho p rho p

VKI SSS - 0,003 0,970 -0,035 0,646 -0,007 0,926

0,306 <0,001
BC, cm -0,287 <0,001 0,056 0,457 0,062 0,413  -0,006 0,933
BC/KC -0,191 0,011 0,125 0,097 0,052 0,492 0,017 0,823
Dogum Agrhg, -0,128 0,209 -0,011 0,887 0,038 0,618  -0,082 0,278
ar
Obezite Siiresi, -0,045 0,660 0,049 0,629 0,043 0,671  -0,086 0,402
yil
SAB, mmHg 0,067 0,376  -0,082 0,278 -0,022 0,770  -0,162 0,031
DAB, mmHg -0,215 0,034 -0,181 0,016 -0,081 0288 -0,138 0,067

Spearman korelasyon analizi yapilmistr.
VKI SSS: Viicut kitle indeksinin yas ve cinsiyete gore standart sapma degeri, BC: Bel cevresi,

BC/KC: Bel/kalga orani, SAB: Sistolik arter basinci, DAB: Diastolik arter basinci, ADMA: Asimetrik
dimetilarjinin, SDMA: Simetrik dimetilarjinin, L-NMMA: N-monometil-L-arjinin

61



Adropin

rho=-0,306

(=] <o
1400,00-] = = B  p=<0,001
o
1200,00]
1000,00— =
500,00 =]
o
(=]
500,00
o
= oo © = o
400,00 o ©° o g =g Co
o ) o
S ==
© o D%:cg oogc'c,o =3 Do @D
200,00 = = oS 98 % @ ?o
=] Oo
00
T T T T T T T
2,00 1,00 00 1,00 2,00 3,00 4,00

Viicut kitle indeksi standart sapma

Sekil 12. Calisma grubunda adropin ve VKI SSS arasindaki korelasyon analizi.
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Sekil 13. Calisma grubunda adropin ve BC degerleri arasindaki korelasyon analizi.
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Sekil 14. Calisma grubunda adropin ve BC/KC arasindaki korelasyon analizi.
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Sekil 15. Caligsma grubunda adropin ve dogum agirlig1 arasindaki korelasyon analizi.
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Sekil 16. Calisma grubunda ADMA ve DAB arasindaki korelasyon analizi.
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Sekil 17 . Calisma grubunda L-NMMA ve SAB arasindaki korelasyon analizi.
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Obez grupta adropin, ADMA, SDMA ve L-NMMA ile metabolik ve enflamatuvar
parametreler arasindaki korelasyon analizleri yapildi (Tablo 14). Adropin ile insiilin
(rho=-0,181, p=0,016), HOMA-IR (rho=-0,188, p=0,012), TG (rho=-0,181,
p=0,017), ALT (rho=-0,159, p=0,035) ve hs-CRP (rho=-0,248, p=0,001) degerleri
arasinda negatif korelasyon izlenirken, glukoz (rho=-0,105, p=0,167), HbAlc (rho=-
0,084, p=0,267), homosistein (rho=0,113, p=0,140), total kolesterol (rho=-0,066,
p=0,382), HDL Kkolesterol (rho=0,143, p=0,059), LDL Kkolesterol (rho=-0,058,
p=0,445) ve AST (rho=-0,051, p=0,500) degerleri ile arasinda anlamli korelasyon
bulunmadigi gézlendi. ADMA ile HbAlc (rho=0,165, p=0,029), AST (rho=0,158,
p=0,036) ve ALT (rho=0,213, p=0,005) degerleri arasinda pozitif korelasyon
izlenirken, glukoz (rho=0,126, p=0,096), insiilin (rho=0,066, p=0,384), HOMA-IR
(rho=0,082, p=0,277), homosistein (rho=-0,063, p=0,416), total Kkolesterol
(rho=0,014, p=0,853), TG (rho=0,005, p=0,950), HDL kolesterol (rho=-0,001,
p=0,989), LDL kolesterol (rho=0,083, p=0,272) ve hs-CRP (rho=0,037, p=0,629)
degerleri ile arasinda anlamli korelasyon bulunmadig gézlendi. SDMA ile HbAlc
glukoz (rho=0,083, p=0,274), insiilin (rho=0,015, p=0,839), HOMA-IR (rh0=0,029,
p=0,700), (rho=0,130, p=0,084), homosistein (rho=0,058, p=0,452), total kolesterol
(rho=-0,048, p=0,527), TG (rho=-0,059, p=0,437), HDL kolesterol (rho=-0,076,
p=0,315), LDL kolesterol (rho=0,045, p=0,551), AST (rho=-0,044, p=0,558), ALT
(rho=-0,012, p=0,877) ve hs-CRP (rho=-0,056, p=0,460) degerleri arasinda anlamli
korelasyon bulunmadigi gozlendi. L-NMMA ile glukoz (rho=0,184, p=0,014),
HbAlc (rho=0,223, p=0,003) ve hs-CRP (r=0,929, p=<0,001) degerleri arasinda
pozitif korelasyon izlenirken, insiilin (rho=0,044, p=0,560), HOMA-IR (rho=0,069,
p=0,360), homosistein (rho=-0,023, p=0,762), total kolesterol  (rho=-0,010,
p=0,895), TG (rho=-0,039, p=0,608), HDL kolesterol (rho=0,037, p=0,628), LDL
kolesterol (rho=0,026, p=0,737), AST (rho=0,131, p=0,083) ve ALT (rho=0,139,

p=0,066) degerleri ile arasinda anlamli korelasyon bulunmadigi gézlendi.
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Tablo 14. Obez grupta adropin ve metil arjininler ile biyokimyasal verilerin

korelasyon analizleri

Adropin, pg/mL ADMA, pmol/L SDMA, pmol/L L-NMMA,
pmol/L
rho p rho p rho p rho p
Glukoz, mg/dL -0,105 0,167 0,126 0,096 0,083 0,274 0,184 0,014
insiilin, plU/mL -0,181 0,016 0,066 0,384 0,015 0,839 0,044 0,560
HOMA-IR -0,188 0,012 0,082 0,277 0,029 0,700 0,069 0,360
HbAlc -0,084 0,267 0,165 0,029 0,130 0,084 0,223 0,003
Homosistein, 0,113 0,140 -0,063 0,416 0,058 0,452 -0,023 0,762
pmol/L
T. Kolesterol, -0,066 0,382 0,014 0,853 -0,048 0,527 -0,010 0,895
mg/dL
Trigliserit, mg/dL -0,181 0,017 0,005 0,950 -0,059 0,437 -0,039 0,608
HDL, mg/dL 0,143 0,059 -0,001 0,989 -0,076 0,315 0,037 0,628
LDL, mg/dL -0,058 0,445 0,083 0,272 0,045 0,551 0,026 0,737
AST, U/L -0,061 0,500 0,158 0,036 -0,044 0,558 0,131 0,083
ALT, U/L -0,159 0,035 0,213 0,005 -0,012 0,877 0,139 0,066
Hs-CRP, ng/mL -0,248 0,001 0,037 0,629 -0,056 0,460  0,929* <0,001

*

Spearman ve Pearson* korelasyon analizi yapilmustir.

HbAlc: Glikozile hemoglobin, HOMA-IR= [Aglik glukoz (mg/dL) x Aglik insiilin (ulU/mL)] / 405,
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, AST: Aspartat
aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, Hs-CRP: Yiksek duyarlikli C-reaktif protein,
ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, SDMA: Simetrik dimetilarjinin, L-NMMA: N-monometil-L-arjinin
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Sekil 18. Calisma grubunda adropin ve insiilin arasindaki korelasyon analizi.
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Sekil 20. Caligma grubunda adropin ve TG arasindaki korelasyon analizi.
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Sekil 22. Caligma grubunda adropin ve Hs-CRP arasindaki korelasyon analizi.
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Sekil 23. Calisma grubunda ADMA ve AST arasindaki korelasyon analizi.
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Sekil 24. Caligma grubunda ADMA ve ALT arasindaki korelasyon analizi.
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Sekil 25. Calisma grubunda ADMA ve HbA Ic arasindaki korelasyon analizi.
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Sekil 26. Calisma grubunda L-NMMA ve HbA 1¢ arasindaki korelasyon analizi.
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Sekil 27. Calisma grubunda L-NMMA ve hs-CRP arasindaki korelasyon analizi.

Obez grupta adropin, ADMA, SDMA VE L-NMMA ile ekokardiyografik
parametreler arasindaki korelasyon analizleri yapildi (Tablo 15). Adropin ile EYD
(rho=-0,260, p=<0,001), SVKI (rho=-0,275, p=<0,001) ve KIMK (rho=-0,259,
p=0,001) degerleri arasinda negatif korelasyon izlenirken, AD (rho=0,005, p=0,947)
degerleri ile arasinda anlamli korelasyon bulunmadigr gozlendi. ADMA ile EYD
(rho=-0,018, p=0,810), SVKI (rho=0,025, p=0,742), KIMK (rho=0,013, p=0,868) ve
AD (rho=0,032, p=0,673) degerleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadigi
gozlendi. SDMA ile EYD (rh0o=0,092, p=0,226), SVKI (rho=-0,024, p=0,754),
KIMK (rho=0,043, p=0,572) ve AD (rho=0,020, p=0,790) degerleri arasinda anlaml1
korelasyon bulunmadigi gozlendi. L-NMMA ile EYD (rho=-0,176, p=0,019)
degerleri arasinda negatif korelasyon izlenirken, SVKI (rho=-0,019, p=0,806),
KIMK (rho=-0,086, p=0,254) ve AD (rho=0,000, p=0,997) degerleri arasinda

anlaml korelasyon bulunmadigi gozlendi.
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Tablo 15. Obez grupta adropin ve metil

parametrelerin korelasyon analizleri

arjininler

ile ekokardiyografik

Adropin, pg/mL

ADMA, pmol/L

SDMA, pmol/L

L-NMMA, pmol/L

EYD, mm
SVKi
KiMK, mm
AD,
(cm?.dyn™ .1
072

rho p rho p rho p rho p
-0,260  <0,001 -0,018 0,810 0,092 0,226 -0,176 0,019
-0,275  <0,001 0,025 0,742 -0,024 0,754 -0,019 0,806
-0,259 0,001 0,013 0,868 0,043 0,572 -0,086 0,254
0,005 0,947 0,032 0,673 0,020 0,790 0,000 0,997

Spearman korelasyon analizi yapilmustir.

EYD: Epikardiyal yag dokusu, KIMK: Karotis intima media kalinligi, AD: Aortik distensibilite,
SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi (SVKi=SVK/boy?”), ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, SDMA:

Simetrik dimetilarjinin, L-NMMA: N-monometil-L-arjinin
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Sekil 28. Caligma grubunda adropin ve EYD arasindaki korelasyon analizi.
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Sekil 29. Calisma grubunda adropin ve KIMK arasindaki korelasyon analizi.
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Sekil 30. Calisma grubunda adropin ve SVKI arasindaki korelasyon analizi.
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Sekil 31. Calisma grubunda L-NMMA ve EYD arasindaki korelasyon analizi.

Cok degiskenli istatistiksel analizlerde obezite ile iliskili olan veya iliskili olabilecegi
diisiiniilen olas1 tiim degiskenler aday risk faktorleri olarak dogrusal regresyon

modeline dahil edildi.

Coklu dogrusal regresyon analizinde adropin diizeyleri iizerine etkili olan bagimsiz
degiskenlerin SAB, DAB ve KIMK oldugu (p<0,05); L-NMMA, insiilin, hs-CRP ve
aortik distansibilite bagimsiz degiskenlerinin ise etkilerinin bulunmadigi saptandi
(p>0,05) (Tablo 16).
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Tablo 16. Obez grupta adropin diizeyleri iizerine etkisi olan bagimsiz degiskenlerin

coklu dogrusal regresyon analizi sonuglari

Calisma Grubu B %95 Giiven Arahig: t p
Alt Simir Ust Simir

L-NMMA (umol/L) -0,158 -9494,468 1271,341 -1,518 0,133
SAB, mmHg 0,252 0,916 11,187 2,342 0,021
DAB, mmHg -0,386 -18,564 -4,479 -3,251 0,002
Insiilin, plU/mL 0,113 -3,823 13,401 1,105 0,272
Hs-CRP, ng/mL -0,144 -41,755 7,093 -1,41 0,162
KIMK, mm -0,255 -5598,172 -35,952 -2,013 0,047
AD, (cm*dyn™ .10" 3) 0,158 -2448,037 16640,737 1,478 0,143

Backward eliminasyon uygulanmustir.

B: Regresyon katsayisi, L-NMMA: N-monometil-L-arjinin, SAB: Sistolik arter basinci, DAB:
Diyastolik arter basinci, Hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, KIMK: Karotis intima media
kalinligi, AD: Aortik distensibilite

Coklu dogrusal regresyon analizinde ADMA diizeyleri iizerine etkili olan bagimsiz
degiskenlerin SDMA, BC/KC, DAB ve HbAlc oldugu (p<0,05); VKI SSS bagimsiz
degiskeninin ise etkilerinin bulunmadigi saptand: (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Obez grupta ADMA diizeyleri lizerine etkisi olan bagimsiz degiskenlerin

coklu dogrusal regresyon analizi sonuglari

Calisma Grubu B %95 Giiven Arahgi t p
Alt Sinir Ust Stmr

SDMA (pmol/L) 0,070 0,002 0,138 2,038 0,043

VKIi SSS -0,041 -0,087 0,005 -1,763 0,080

BC/KC 1,046 0,030 2,062 2,033 0,044

DAB (mm/Hg) -0,008 -0,015 -0,001 -2,248 0,026

HbAlc 0,238 0,007 0,470 2,033 0,044

B: Regresyon katsayisi, SDMA: Simetrik dimetilarjinin, VKI SSS: Viicut kitle indeksinin yas ve
cinsiyete gore standart sapma degeri, BC/KC: Bel/kal¢a orani, DAB: Diastolik arter basinci, HbAlc:
Glikozile hemoglobin
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Coklu dogrusal regresyon analizinde SDMA diizeyleri iizerine etkili olan bagimsiz
degiskenlerin TG, LDL kolesterol ve ADMA oldugu (p<0,05); VKI SSS, BC/KC,
DAB, glukoz ve HOMA-IR bagimsiz degiskenlerinin ise etkilerinin bulunmadigi
saptandi (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Obez grupta SDMA diizeyleri {izerine etkisi olan bagimsiz degiskenlerin

coklu dogrusal regresyon analizi sonuglari

Calisma Grubu B %95 Giiven Arahgi t p
Alt Siir Ust Simir

VKI SSS 0,112 -0,003 0,226 1,929 0,056
BC/KC -2,128 -4,370 0,114 -1,874 0,063
DAB (mm/Hg) 0,015 0,000 0,031 1,927 0,056
Glukoz (mg/dL) 0,019 0,000 0,037 1,939 0,054
HOMA-IR -0,107 -0,221 0,008 -1,842 0,067
Trigliserit (mg/dL) 0,005 0,002 0,008 3,076 0,002
LDL, mg/Dl -0,009 -0,015 -0,002 -2,730 0,007
ADMA (umol/L) 0,348 0,019 0,677 2,089 0,038

B: Regresyon katsayisi, VKI SSS: Viicut kitle indeksinin yas ve cinsiyete gore standart sapma degeri,
BC/KC: Bel/kalga orani, DAB: Diastolik arter basinci, HOMA-IR= [Aclik glukoz (mg/dL) x Ac¢lik
insiilin (uIlU/mL)] / 405, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin

Coklu dogrusal regresyon analizinde L-NMMA diizeyleri iizerine etikili olan
bagimsiz degiskenlerin BC/KC, SAB, hs-CRP ve EYD oldugu (p<0,05); insiilin
bagimsiz degiskeninin ise etkilerinin bulunmadigi saptandi (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. Obez grupta L-NMMA diizeyleri fiizerine etkisi olan bagimsiz

degiskenlerin ¢oklu dogrusal regresyon analizi sonuglari

Calisma Grubu B %39S Giiven Arahg: t p
Alt Stmir Ust Simir

BC/KC -1,606 -2,557 -0,655 -3,334 0,001

SAB (mm/Hg) 0,006 0,000 0,012 2,070 0,040

Insiilin, plU/mL -0,009 -0,020 0,002 -1,679 0,095

Hs-CRP, ng/mL 0,209 0,198 0,220 36,423 <0,001

EYD, mm -0,343 -0,629 -0,057 -2,367 0,019

B: Regresyon katsayisi, BC/KC: Bel/kal¢a orani, DAB: Diastolik arter basinci, Hs-CRP: Yiiksek
duyarlikli C-reaktif protein, EYD: Epikardiyal yag dokusu
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Obezite tanisinda adropin, ADMA, SDMA ve L-NMMA degerlerinin optimum

kesme degeri, duyarlilik ve 6zgiilliiklerini saptamak amaciyla ROC analizi yapildi.

Adropin i¢in optimum kesme degeri 248,50 pg/mL olarak alindiginda obezite

tanisinda %66,7 duyarlilik ve %65,0 6zgiilliige sahip oldugu saptandi (Sekil 32).
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Sekil 32. Obezite tanisinda adropin i¢in ROC egrisi

ADMA i¢in optimum kesme degeri 1,090 umol/L olarak alindiginda obezite

tanisinda %350,0 duyarlilik ve %57,7 6zgiillige sahip oldugu saptandi (Sekil 33).
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Sekil 33. Obezite tanisinda ADMA igin ROC egrisi.

SDMA i¢in optimum kesme degeri 0,161 pumol/L olarak alindiginda obezite

tanisinda %52,0 duyarlilik ve %52,6 6zgiilliige sahip oldugu saptandi (Sekil 34).
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Sekil 34. Obezite tanisinda SDMA i¢in ROC egrisi.

L-NMMA i¢in optimum kesme degeri 0,030 pmol/L olarak alindiginda obezite

tanisinda %34,7 duyarlilik ve %69,2 6zgiilliige sahip oldugu saptandi (Sekil 35).
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Sekil 35. Obezite tanisinda L-NMMA i¢in ROC egrisi
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5. TARTISMA

Obezite basta kardiyovaskiiler ve endokrin olmak iizere birgok sistemi etkileyen
onemli bir saglik problemidir. Cocukluk donemindeki obezitenin ileri yaslardaki
KVH’lar igin major risk faktorlerinden birisi oldugu bilinmektedir (Yerli 2015).
Obezite KVH olusumunda multifaktdryel bir mekanizmayla rol oynamakta, KVH’lar
icin bagimsiz bir risk faktorii olusu yaninda yiiksek kan basinci, hiperkolesterolemi,
diisiik HDL kolesterol, yiiksek TG ve DM gibi diger birgok risk faktoriiyle birliktelik
gostermektedir (Garrison et al 1980, Berchtold et al 1981, Hartz et al 1983, Denke et
al 1993). Bu birliktelik nedeniyle, obezitenin KVVH’lar i¢in bagimsiz bir risk faktorii
mii yoksa riskin eslik eden diger faktorlerce mi belirlendigi konusunda farkli goriisler
bildirilmektedir (Sonmez ve ark 2002). Eckel (1997) tarafindan eriskinlerde 14 yil
siire ile yapilan calismada, KAH riskinin VKI 23-25 kg/m? arasinda olan orta yash
kadinlarda %50, 25-29 kg/m? arasinda olan 40-65 yas araligindaki erkeklerde ise
%70 oraninda arttigmin saptandigi bildirilmistir. Obezite kaynakli riskin erken
donemde saptanarak risk azaltict 6nlemlerin ileri yaslarda KVH gelisimini azaltacag:
belirtilmektedir (Sommer and Twig 2018). Bu nedenle obez ¢ocuklarda KVH riskini
belirleyebilmek icin birgok klinik ve laboratuvar belirte¢ kullanilmaktadir (Yudkin et
al 1999, Sur et al 2005, Cote et al 2013, Giirsoy 2016, Al-Shorman et al 2018).
Ancak mevcut belirteclerin tek basina yeterli duyarlilik ve segicilikte olmadiginin

bildirilmesi nedeni ile yeni paramatre arayislari ilgi odagi olmay1 siirdiirmektedir.

Calismamizda obez c¢ocuklarda KVH riskini belirlemede aile dykiisii, yasam tarzi,
antropometrik Ol¢limler, kan basinci degerleri, metabolik ve enflamatuvar
parametreler, ekokardiyografik olgtimler ile birlikte adropin, ADMA, SDMA ve L-
NMMA diizeyleri belirlenerek saglikli kontrollerle karsilastirilmigtir. Calisma
sonucumuzda obez grupta aile Oykiisii ve yasam tarzi kontrol grubu ile benzer
bulunmustur. Obez grupta antropometrik olgtimler, kan basinci degerleri, metabolik,
enflamatuvar ve ekokardiyografik parametreler ile birlikte adropin degerlerinde
kontrol grubuna goére anlamh fark gozlenmistir. ADMA, SDMA ve L-NMMA
diizeyleri ise her iki grupta benzer bulunmustur. Obez grupta adropin diizeyleri ile

iliskili parametrelerin SAB, TG ve SVKI; ADMA diizeyleri ile iliskili parametrelerin
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SDMA, BC/KC, DAB ve HbAlc; SDMA diizeyleri ile iliskili parametrelerin TG,
LDL kolesterol ve ADMA; L-NMMA diizeyleri ile iliskili parametrelerin BC/KC,
SAB, hs-CRP ve EYD oldugu saptanmistir. Obezite tanisinda adropin, ADMA,
SDMA ve L-NMMA’nin duyarlilik ve segiciliklerinin diisiik oldugu gbzlenmistir.

Obezite sikliginin kizlarda daha fazla oldugu bilinmekle birlikte farkli sonuglar
bildiren ¢alismalar da mevcuttur (TOCBI 2011, Alper ve ark 2018). DSO 2009 yili
verilerine gore Tiirkiye’de cinsiyetlere gore obezite prevelansinin erkeklerde %15,6,
kizlarda ise %23,9 oldugu bildirilmektedir (WHO 2010). Tiirkiye Diyabet, Obezite
ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi Arastirmasi-1 (TURDEP-I) calismasi sonucunda
24788 eriskin arasinda obezite prevelansinin kadinlarda %30, erkeklerde ise %13
olarak saptandigi bildirilmistir (Tekiin 2015). Tirkiye beslenme ve saglik
arastirmalart 2010 verilerine gore Tirkiye’de 19 yas ve iizeri kisilerde obezite
sikligimin kadinlarda %41,0 iken erkeklerde %20,5 saptandigi bildirilmistir (TBSA
2014). Ancak ozellikle ¢ocuk yas grubunda yapilan ¢alismalarda fakli sonuglar
bildirilmektedir. Alper ve ark. (2018) tarafindan 5-19 yas aras1 100086 kiz ve 108491
erkek ¢ocugu igeren 43 calismanin incelenmesi sonucunda, obezite prevalansinin
kizlarda %5 ve erkeklerde %5,5 olarak saptandigi bildirilmistir.  Aksakal ve
Oguzonciil (2017) tarafindan 13-22 yas arast 2201 ogrenci ile yapilan obezite
calismasinda, obez ogrencilerin %13,2’sinin erkek, %0,3’iliniin ise kiz oldugu
bildirilmistir. Yilmaz ve ark. (2018) tarafindan 14-17 yas arasi 1072 adélesan ile
yapilan caligmada obezite sikliginin erkeklerde %4,6 iken, kizlarda %3,5 oldugu
bildirilmistir. Calismamizda obez grubun %69,3’1 kiz, %30,7’si erkek idi. Ancak
calismamizin prevalans ¢alismasi olmamasi nedeni ile sonuglarimiza goére cinsiyetle

ilgili yorum yapilamamaistir.

Obezitenin 6-12 ay, 4-6 yas ve pubertal donemlerde artis gostermekle birlikte her yas
grubunda goriilebilecegi bildirilmektedir (Camci 2010). Bir yasindan sonra
cocuklarin hareketlerindeki artis ile birlikte obezite oraninda diisme go6zlendigi
belirtilmektedir (Giinz 2002). Adélesan donemde o6zellikle kizlarda viicuttaki yag
dokusunda artis gozlenmektedir (Deniz 2015). Leung ve ark. (1995) tarafindan 3-18
yas arasi ¢ocuk ve adolesanlarda yapilan g¢alismada, 5 yasindan sonra obezite
prevalansinda artis oldugu; erkeklerde 11 yasinda, kizlarda ise 8 yasinda en yiiksek
seviyeye ulastigr belirtilmistir. Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi 2010
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raporuna gore; obezite sikliginin 0-5 yas arasi ¢ocuklarda en yiiksek 19-24 aylarda
%15,0 ve 6-18 yaslarda %8,2 bulundugu bildirilmistir (TBSA 2014). Daha homojen
bir grup olusturabilmek amaci ile galismamiza 8-18 yas arasi obez gocuklar dahil
edilmis olup yas ortalamasi 13,00+2,40 yil olarak bulunmustur. Sonug¢larimiz
literatiirde yapilan caligmalara benzer sekilde ¢ocuklarda obezitenin addlesan

donemde daha belirgin oldugunu desteklemektedir.

Fast food, karbonhidrattan zengin, bitkisel liflerden fakir, asir1 yagli, enerji-yogun
beslenme tarzi obeziteye yol acan en 6nemli faktorlerden birisidir (TEMD 2019).
Literatiirde pek ¢ok calismada diyet ve fazla kiloluluk/obezite gelisim riski arasinda
giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir (Ludwig et al 2001, Caglayan 2010, Wijnhoven
et al 2015). Son yillarda probiyotikler {izerine yapilan galismalarda probiyotiklerin
bagirsak florasini degistirdigi, enerji ile ilgili protein ekspresyonlarini etkiledigi,
agirhk artmasmmi  Onledigi ve agirhk kaybina neden oldugunun gozlendigi
bildirilmektedir (Arslan 2014). 18 yas ve lizeri fazla kilolu veya obez bireylerde
probiyotiklerin viicut agirhigi, VKI ve yag yiizdesi iizerindeki etkilerinin arastirildig
caligmalarin meta analizinde, probiyotik kullaniminin viicut agirhgini -0,60 kg ve
VKIiyi -0,27 kg/m? azalttig: bildirilmektedir (Borgeraas et al 2018). Tiiketim
arastirmasi ¢aligmalarinda, en fazla tiiketilen probiyotik besinin yogurt oldugu
belirtilmektedir (Yabanci ve Simsek 2007). NHANES 1999-2014 verilerinin
kullanildig1 ¢alismada, obezite prevelansinin yogurt ile probiyotik alan grupta
probiyotik almayan gruba goére daha diisiik oldugu bildirilmektedir (Lau et al 2019).
Mozaffarian ve ark. (2011) tarafindan 120877 eriskinin dort yillik araliklarla yagam
tarzi faktorleri ve kilo degisiklerinin degerlendirildigi ¢calismada, agirlik degisimi ile
yogurt aliminin negatif iliskili oldugu belirtilmektedir. Calismamizda ise literatiirdeki
cogu caligmanin aksine obez grupta yogurt tiiketim sikliginin kontrol grubu ile
benzer oldugu bulunmustur (p=0,724). Yogurt ile yapilan ¢alismalarda yogurt
icindeki probiyotik miktarinin standardize edilememesinin en 6nemli problem
oldugu dikkati cekmektedir. Ozellikle uzun siireli muhafaza edilebilmesi igin
kullanilan katki maddelerinin probiyotik miktarlarina etkileri ile 1ilgili yeterli
arastirma bulunmamaktadir. Katki maddesi ilaveli yogurt kullanimimin da oldukga
yaygin oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ¢alisma sonuglarimizda obez grupta yogurt

titkketim aligkanliginin normal kilolularla benzer bulundugunu diistinmekteyiz.
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Fiziksel aktivite azlig1 ve obezite iliskisi ¢ocuk ve erigkinlerde bilinen bir durumdur.
(Mentes ve ark 2011). Aktivite azliginin, obezitenin bir nedeni olabilecegi gibi
obeziteye eslik eden bir durum da olabilecegi ve kisir bir dongiiye yol agabilecegi
bildirilmektedir (Caglayan 2010). Cocukluk doéneminde spor yapma aliskanligi
kazanilmasinin yasamin ilerleyen yillarinda fiziksel, fonksiyonel ve metabolik saglik
risklerinin diisiiriilmesinde etkili oldugu belirtilmektedir (Taskinéz 2011). Cocukluk
cagl obezitesinin Onlenmesinde spora katilimin yararli oldugu, fiziksel aktivite
diizeyi yiiksek olan cocuklarda obezite sikliginin daha diisiik oldugu bir¢ok
aragtirmada gosterilmistir (Agca ve Kocoglu 2010, Khalife et al 2014, Laurson et al
2014). Calisma sonuglarimizda ise obez ve obez olmayan ¢ocuklar arasinda spor
yapma konusunda anlamli fark bulunmamustir (p=0,168). Ancak obez ve kontrol
gruplarinda spor yapmama oraninin sirastyla %77,3 ve %84,6 olmasi, ¢ocuklarda

spor aligskanliginin oldukea diisiik oldugunu gdstermektedir.

Uyku siiresinin obezite ile iliskisi birgok ¢alismada belirtilmektedir (Jiang et al 2009,
Akova ve Kogoglu 2018). Kisa uyku siiresinin obezite, ID, DM ve KVH gelisimine
katkida bulunabilecek metabolik degisikliklerle sonuglanabildigi bildirilmektedir
(Heslop et al 2002, Gottlieb et al 2005, Taheri 2006). Ayrica obezite ve obeziteye
bagli komplikasyonlarin uykuyu olumsuz etkileyerek kisir bir dongii olusabilecegi de
belirtilmektedir (Cooper et al 2018). Avon Ebeveynler ve Cocuklarin Boylamsal
Calismasi (Avon Longitudinal Study of Parents And Children)'ndan bir analizde, 30
aylik bebekteki kisa uyku siiresinin 7 yasindaki obezite ile iligkili olabilecegi
bildirilmigtir (Reilly et al 2005). Erken yasta uyku kaybinin istah ve enerji
harcamasini diizenleyen hipotalamik mekanizmalar1 énemli 6lciide etkileyebilecegi
bildirilmektedir (Taheri 2006). Cappuccio ve ark. (2008) tarafindan yapilan meta
analizde, ¢ocuklarda ve eriskinlerde kisa siireli uyumanin obezite riskinde artis ile
iligkili oldugu bildirilmektedir. Chaput ve ark. (2006) tarafindan 5-10 yas arasinda
422 dgrenci ile yapilan calismada, 8-10 saat uyuyanlardaki obezite riskinin 10,5-11,5
saat uyuyanlara gore daha yiiksek bulundugu bildirilmektedir. Bu calismalardan
farkli olarak 40 yas alt1 kadinlar ile yapilan bir ¢alismada, kisa siireli uyuyanlar gibi
uzun siireli uyuyanlarda da obezite sikliginin daha fazla oldugu bildirilmistir
(Theorell-Haglow et al 2014). Calismamizda obez ve obez olmayan c¢ocuklar

arasinda uyku diizeni konusunda anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,530). Hem
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calismamizin genis bir vaka serisinde yapilmamis olmasi hem de ¢aligmamizda uyku
siiresi sorgulanmamis olmasinin sonuglarimizi etkileyen faktorler oldugunu

diistinmekteyiz.

Sigara igenlerin daha az kilo aldig1 diislincesinin, adlesanlar arasinda sigara igmeye
baglama nedenlerinden oldugu belirtilmektedir (Potter et al 2004). Ancak sigara
dumanina aktif ya da pasif olarak maruz kalma durumu g¢esitli toksik kimyasal
maddelerin  viicuda girisine neden olmaktadir. Toksik kimyasal madde
maruziyetindeki artis, hormon sinyal yolagini etkileyerek adiposit biyolojisinde
degisiklik ve obezitede artis ile sonuglanabilmektedir (Goney ve Yalgin 2019).
Deneysel calismalarda bircok kimyasal madde ile birlikte sigara igerisindeki
polisiklik aromatik hidrokarbonlarin obezojenik etkisinin olabilecegi bildirilmistir
(Griin and Blumberg 2009, Goéney ve Yalgin 2019). Irigaray ve ark. (2006)
tarafindan yapilan hayvan ¢alismasinda, polisiklik aromatik hidrokarbon
maruziyetinin lipolizi engelleyerek viicut agirhginda artisa neden olabilecegi
bildirilmistir. Gebelik déneminde sigara kullanmis olan annelerin ¢ocuklarinda, hi¢
sigara igmemis annelerin ¢ocuklarina gore asir1 kiloluluk ve obezitenin goriilme
sikliginin daha fazla oldugu bildirilmektedir (Reilly et al 2005, Al Mamun et al
2006). Diinya Saglik Orgiitii’niin tahminlerine gore; 700 milyon gocuk tiitiin
dumanina maruz kalmakta ve her yil 165000 cocuk pasif etkilenimin yol agtig
solunum yolu enfeksiyonlari sebebiyle, 5 yasindan once hayatini kaybetmektedir. Bu
durumu engellemek amaci ile 5727 sayili “Titiin Mamullerinin Zararlarinin
Onlenmesine Dair Kanunda Degisiklik Yapilmasi Hakkinda Kanun” 03 Ocak 2008
tarihinde kabul edilerek, basta cocuk ve gengler olmak iizere tiim toplumun pasif
maruziyetten korunmasi amacglanmistir (tutun.mucadele@saglik.gov.tr 2016). Son
zamanlarda sigara paketleri lizerine yerlestirilen uyaric1 yazilarla sigaranin sagliga
zararl etkileri ile ilgili toplumu bilinglendirici faaliyetler baslatilmistir (Ozkaya ve
ark 2009). Ayrica iilkemizde gergeklestirilen Dumansiz Hava Sahasi Uygulamasi ile
birlikte kapali alanlardaki partikiil miktarlarinda (kamusal alanlarda %57,1-%97,2,
hastanelerde %75.,4, aligveris merkezlerinde %88,7, 6zel isletmelerde %77-%90,3)
ciddi azalmalar tespit edilmistir (https://havanikoru.saglik.gov.tr). Ancak
calismamizda tiim bu verilerin aksine ailede sigara kullanimi1 obez grupta %62,2 ve

kontrol grubunda %60,3 olarak bulunmus ve gruplar arasinda anlamli fark
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bulunmamistir (p=0,876). Sonuglarimiz iilkemizde alinan tiim Onlemlere ragmen
sigara kullanim oranlarinin yiikksek oldugunu desteklemektedir. Obez grupta obezite
stiresinin ortanca 4 yil gibi kismen uzun olmayan bir siire olmasinin heniiz ailede

sigara kullanimu ile iliski olusmamasinin nedeni olabilecegi diisliniilmektedir.

Aile oykiisiinlin KAH i¢in 6nemli risk faktorlerinden birisi oldugu bilinmektedir.
KAH i¢in pozitif aile 6ykiisii olanlarda koroner ateroskleroz sikliginin 1,7 kat daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir (Neal 2007). Ailede erken yasta AMI Oykiisii
bulunmasinin ¢gocuklarda KVH risk faktorlerinden oldugu belirtilmektedir (Rumboldt
et al 2003). Grotto ve ark. (2003) tarafindan yapilan ¢alismada, anne-babanin her
ikisinde de KAH o6ykiisii olan kisilerde daha yiiksek VKI hesaplandig1 ve obez olma
risklerinin daha fazla oldugu bildirilmistir. Ancak Sonmez ve ark. (2002) tarafindan
617 eriskinde yapilan caligmada ise, KAH bulunan fazla kilolu ve obez gruplar
arasinda erken KAH aile dykiisiiniin benzer bulundugu bildirilmistir. Calismamizda
ailede kalp hastaligi Oykiisii obez ve kontrol gruplarinda benzer bulunmustur
(p=0,422). Literatiirde aile Oykiisii anlamli bulunan ¢aligmalarin genellikle
eriskinlerde yapildig1 goriilmektedir. Yas arttikga KVH riskinde artis oldugu bilinen
bir durumdur. Cocuklarin anne baba yaglarinin eriskinlere gore diisiik olmasinin,
calismamizda KVH Oykiisiiniin obez ve kontrol gruplarinda benzer bulunmasi ile

iligkili oldugu diistiniilmektedir.

Gestasyonel DM, fetal gelisimi olumsuz etkileyen ve siklikla makrozomiye neden
olabilen bir durumdur (Arvas 1993). Annede insiilin yetersizligine veya etkisizligine
bagl olarak gelisen hiperglisemi, plasentadan kolaylastirilmis diffiizyon yoluyla
gecerek fetusta hiperglisemiye neden olmakta ve fetal pankreastan insiilin salinimini
artirmaktadir. Diyabetik annenin bebegi, insiilinin fetiis lizerindeki anabolizan etkisi
ile asirt yag birikimi ve kilo artist sonucu makrozomik olarak dogabilmektedir
(Giiveng ve Giizeltas 2017). Makrozomik dogumun gocukluk ¢agi obezitesi igin
onemli bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir (Reilly et al 2005). Plagemann ve ark.
(1999) tarafindan yapilan hayvan galismasinda, fetal hiperinsiilineminin hipotalamik
norotransmiterlerin ekspresyonunu degistirmesi sonucu yavrularda hiperfajiye ve
agirlik artisina yol agabildigi belirtilmistir. Calismamizda obez grupta annede
gestasyonel DM oykiisii kontrol grubu ile benzer bulunmustur (p=0,474). Ancak
obez grupta dogum agirliginin kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugu

81



gozlenmistir (p=0,005). Bu sonu¢ yeterli takibi yapilamayan gebelerde fark
edilmeyen gestasyonel DM tablosu ve dogum agirliginda artisin olabilecegini

diistindiirmektedir.

Viicut kitle indeksi viicut kompozisyonunu belirlemede ucuz, basit ve hata oraninin
digerlerine gore daha az olmasi nedeniyle siklikla kullanilan yontemlerdendir (Sarria
et al 2001). VKI’'nin obezitede kardiyovaskiiler risk gostergesi olarak da
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Ford ve ark. (2004) tarafindan yapilan ¢alismada
VKI ile KVH risk faktérleri arasinda pozitif korelasyon bulundugu bildirilmistir.
Ayrica BC, santral obeziteyi degerlendirmek i¢in yaygimn kullanilan bir 6lgtimdiir
(Magalhaes et al 2014). Santral obezitenin KVH’lar ile genel obeziteden daha giiglii
bir iligkisinin oldugu bildirilmektedir (Savva et al 2000). Visseral yag dokusunun
subkutan yag dokusuna gore insiilin direnci ve metabolik sendrom iizerine daha etkili
olmas1 nedeni ile VKI’ye gére BC ve BC/KC oranmnmn metabolik riskin
degerlendirilmesinde daha iyi belirtegler olabilecegi bildirilmektedir (Cameron et al
2013, Després and Lemieux 2006). Obezitede TG yiiksekligi ve HDL kolesterol
distiklugi aterojenik dislipidemi olarak tanimlanmakta ve 6zellikle santral yaglanma
arttitkga bu riskin arttigi belirtilmektedir (Caprio et al 1996). Visseral yaglanma
kardiyometabolik riskle pozitif korelasyon gosterirken, kalca ¢evresinin
kardiyovaskiiler hastaliklar ve mortalite ile negatif korelasyon gosterdigi
belirtilmektedir (Cameron et al 2013, Bigaard et al 2004, Heitmann et al 2004). VKI
SSS ile BC persantili arasinda pozitif iliski bulundugu bir¢ok c¢alismada
bildirilmektedir (Yang et al 2006a, Guzman-Guzman et al 2015, Hanh et al 2017,
Kiirek¢i 2019). Snijder ve ark. (2004) tarafindan 11 247 eriskinde yapilan ¢alismada,
genis BC’nin DM, KVH ve erken 6liim ile iligkili oldugu bildirilmistir. Caglayan ve
ark. (2010) tarafindan 8-18 yas araliginda 20 obez, 20 fazla kilolu ve 40 saglikli
kontrol grubu ile yapilan ¢alismada, BC’nin obez grupta kontrol grubuna gore
anlamli sekilde yiiksek saptandigi bildirilmistir. Caprio ve ark. (1996) tarafindan 14
obez ve 10 obez olmayan adolesan kiz ile yapilan galismada, obezlerin obez
olmayanlara gore anlamli sekilde yiiksek BC/KC oranma sahip oldugu ve obez
kizlarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin BC ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Calismamizda VKI SSS yaninda obez grupta BC ve BC/KC oranlarmin kontrol
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (p<<0,001). Sonuglarimiz
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literatlirdeki ¢aligmalara benzer sekilde ¢ocuklarda santral obezitenin 6n planda

oldugunu desteklemektedir.

Normalden yiiksek dogum agirliginin ¢ocukluk ¢agindaki obezite i¢in potansiyel risk
faktorlerinden birisi oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur (Reilly et al 2005,
Jones-Smith et al 2007, Hawkins et al 2009, Rooney et al 2011). Qiao ve ark. (2015)
tarafindan 9-12 vyagslar1 arasinda 5141 ¢ocuk ile yapilan ¢ok merkezli, kesitsel
calismada, yliksek dogum agirligi ile ¢ocukluk ¢agi obezitesi arasinda pozitif iliski
oldugu bildirilmistir. Nemecek ve ark. (2017) tarafindan 0-15 yaslar1 arasinda 600
pediatrik hasta ile yapilan ¢alismada daha yiiksek dogum agirliginin ¢ocukluktaki
asirt kilo ile iligkili oldugu bildirilmistir. Zhang ve ark. (2013) tarafindan 1098
saglikli yenidoganda dogum agirligi ve 24. ay agirhigmin incelendigi c¢alismada,
makrozomik dogan bebeklerin 24. ayda %80-85 oraninda obez/fazla kilolu
olabilecegi bildirilmistir. Dogum agirhigr genellikle annelerin gebelik Oncesi
beslenme durumu, annenin metabolik diizeyi ve kilo alimi ile iliskilendirilmistir
(Wang et al 2018). Switkowski ve ark. (2016) tarafindan anne VKI’sinin, gebelik
donemindeki viicut agirligi kazaniminin bebegin dogum agirligiyla anlamli olarak
iligkili oldugu ve dogum agirliginin da ileriki yaslarda obezite riski ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Jiang ve ark (2009) tarafindan 3-4 yaglar1 arasinda 1311 cocuk ile
yapilan calismada, yliksek dogum agirligimin obezite igin risk faktorii oldugu
bildirilmistir. Calismamizda literatiirdeki ¢alismalara benzer sekilde obez grubun
dogum kilolariin kontrol grubuna gore anlamhi sekilde yiiksek oldugu saptanmistir

(p=0,005).

Obezitenin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmasi yaninda,
hipertansiyon gibi diger risk faktorlerine de yol acabildigi bilinmektedir (Seravalle
and Grassi 2017). Hipertansiyonun patogenezinde, artan renal tiibiiler reabsobsiyon
ve sodyum retansiyonu ile ekstraselliiler sivi artigi, voliim yiiklenmesi, asir1 gida
alimi, katekolaminlerin salimminda artis ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu
suglanmaktadir (Raj 2012, Thaman and Arora 2013). Hipertansiyon konsantrik ve
eksantrik sol ventrikiil hipertrofisi ile birlikte elektrofizyolojik degisiklikleri
tetikleyerek KVH riskinde artisa neden olabilmektedir (Reisin and Jack 2009).
Bogalusa kalp calismasinda obez addlesanlarin erigkin donemde hipertansif olma

riskinin, obez olmayanlara gore 8,5 kat yiiksek oldugu bildirilmistir (Freedman et al
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1999). Wiihl (2019) tarafindan yapilan DSO ve Diinya Obezite Federasyonunun
1993-2018 yillart arasindaki yayinlarinin incelendigi ¢calismada, viicut agirligi ile kan
basincinin yakindan iligkili oldugu, obezite ile iliskili HT’nin, obezitede
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kiimelenmesine daha fazla katkida bulundugu
bildirilmistir. Zhu ve ark. (2005) tarafindan 43 obez ve 28 obez olmayan okul ¢agi
cocuklarinda yapilan ¢alismada, obezitenin HT ve dislipidemiyle beraber erken
ateroskleroz gelisimi ile iligkili oldugu bildirilmektedir. Soylu ve ark. (2000) ile
Arslan ve ark. (2003) tarafindan ilk okul ¢ocuklarinda yapilan ¢alismalarda, SAB ve
DAB ile VKI arasinda pozitif korelasyon saptandig1 bildirilmektedir. Oktem ve ark.
(2010) tarafindan 39 obez ve 32 saglikli ¢ocuk ile yapilan ¢alismada SAB ve DAB
degerlerinin obez grupta kontrol grubuna goére anlamli sekilde yiiksek bulundugu
bildirilmektedir. Gruber ve ark. (2008) tarafindan 8-21 yaslar arasinda 68 obez ve 68
normal kilolu ¢ocuk ve gengler ile yapilan ¢alismada, SAB ve DAB degerlerinin
obez grupta normal Kkilolulara gore anlamli sekilde yiiksek bildirilmistir.
Calismamizda da literatiirdeki ¢aligmalara banzer sekilde obez grupta SAB (p=0,001)
ve DAB (p=0,003) degerleri kontrol grubuna goére anlamli sekilde yiiksek
saptanmistir. Sonuclarimiz, KVH risk belirteci olarak kabul edilen kan basinci
parametrelerinin ¢ocuklarda obezite ile iliskilerini desteklemektedir. Hipertansiyona
bagl hedef organ hasarinin en aza indirilebilmesi i¢in obezitesi olan riskli gocuk ve
adodlesanlarda erken donemde kan basinci yiiksekliklerinin tespit edilmesi dnemlidir

(Oktem 2010).

Abdominal yag dokusundan yiiksek diizeyde salinan serbest yag asitlerinin,
karacigerde VLDL kolesterol yapimi ve hepatositlerde TG depolanmasina neden
olarak karaciger metabolizmasinda bozulmaya yol actigi bildirilmektedir (McCarty
2003). Bu durum hiperinsiilinemi, ID ve dislipidemi gelisimine neden olmaktadir
(Alemzadeh et al 2006). insiilin direncinin; obezite ile HT, dislipidemi, KAH ve tip 2
DM arasindaki iliskiyi saglayan en onemli faktor oldugu kabul edilmektedir (Onat
2003). Literatirde VKI ile HOMA-IR arasinda anlamli korelasyon oldugunu
gosteren farkli caligmalar bulunmaktadir (Sangun ve ark 2011, Kurtoglu ve ark 2012,
Romualdo et al 2014, Kiirek¢i 2019). Gruber ve ark. (2008) tarafindan 68 obez ve 68
normal kilolu c¢ocuk ve gencler ile yapilan calismada, obez ¢ocuklarda aglik

glukozunda 6nemli Slgiide artis olmadan insiilin ve HOMA-IR diizeylerinde artis

84



saptandig1 bildirilmistir. Calismamizda serum glukoz diizeyleri obez ve kontrol
gruplarinda benzer bulunurken (p=0,856), insiilin ve HOMA-IR diizeyleri obez
grupta anlaml sekilde yiiksek saptanmistir (p<0,001). Obezitenin eriskinlerde DM
ile iligkisi bilinen bir durumdur (Chobot et al 2018). Abbasi ve ark. (2017) tarafindan
2-15 yag aras1 369 362 DM tanili hasta ile yapilan caligmada hastalarin %47,12’sinin
obez ve %4,3’tiniin normal kilolu oldugu bildirilmistir. Yiicel ve ark. (2016)
tarafindan kilo fazlalig1 ile poliklinik bagvurusu olan 6-16 yaslar1 arasinda 122
cocukta yapilan retrospektif calismada, VKI ile HbAlc degeri arasinda pozitif
korelasyon saptandigr bildirilmistir. Calismamizda HbAlc degerlerinin obez grupta
kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,001).
Sonuglarimiz obez g¢ocuklarda normal kilolulara gére DM riskinde anlamli artig

oldugunu desteklemektedir.

Lipit profilindeki bozukluklarin ¢ocukluk ¢aginda baslayan obezite ile iligkili KVH
riskini etkileyen onemli parametrelerden oldugu bildirilmektedir (Atabek ve ark
2006). Otopsi ¢aligmalarinda koroner aterosklerozun ¢ogunlukla ¢ocukluk yaslarinda
basladig1 ve bunun artmis total, LDL, VLDL ve azalmis HDL kolesterol diizeyleri ile
iligkili oldugu bildirilmektedir (Freedman et al 1999). Obezlerde serum TG ve total
kolesterol diizeylerindeki artis ile HDL kolesterol diizeylerindeki diismenin, yag
dokusunda fazla miktarda TNF-o ve IL-6 gibi sitokinlerin iiretimi ve LPL
akvitesindeki artis ile iliskili oldugu bildirilmektedir (Nilsson-Ehle 1981).
Abdominal yag dokusundan yiiksek diizeyde salinan serbest yag asitleri karacigerde
VLDL yapimina ve hepatositlerde TG depolanmasina neden olmaktadir (McCarty
2003). Bu durum karaciger metabolizmasinda bozulma, hiperinsiilinemi, insiilin
direnci ve dislipidemi gelisimine neden olmaktadir (Deniz 2015). Wattigney ve ark.
(1991) tarafindan 5-26 yaslar1 aras1 3331 cocuk ve geng eriskin ile yapilan ¢alismada,
obez ¢ocuklarda serum total kolesterol, TG, LDL kolesterol diizeylerinin yiiksek ve
HDL kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu bildirilmistir. Deniz tarafindan 8-16
yaglar1 arasinda 50 obez ve 29 saglikli obez olmayan cocukta lipit profillerinin
karsilastirildigi ¢alismada, obez grupta LDL ve total kolesterol diizeylerinin anlaml
olarak yiiksek, HDL kolesterol diizeylerinin anlamli olarak diisiik saptandigr ve TG
diizeylerinde her iki grup arasinda anlaml fark saptanmadigr bildirilmistir (Deniz

2015). Sur ve ark. (2005) tarafindan 12-13 yaslarindaki 1044 ¢ocuk ile yapilan
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calismada, fazla kilolu erkek ¢ocuklarda normal kilolu erkek gocuklara gore serum
LDL, total kolesterol ve TG diizeyleri daha yiiksek, fazla kilolu kiz ¢ocuklarda
normal kilolu kiz gocuklara gére serum TG diizeyleri daha yiiksek, HDL kolesterol
diizeylerinin ise daha diisiik bulundugu bildirilmistir. Lipit diizeylerinin 1rk, cinsiyet
ve pubertal safhaya gore farklilik gosterdigi bildirilmektedir (Dai et al 2009). Eissa
ve ark. (2016) tarafindan 8, 11 ve 14 yaslarinda toplam 678 cocukta yapilan
calismada, puberte doneminde tiim gruplarda plazma total kolesterol ve LDL
kolesterol diizeylerinde diisme; erkeklerde HDL kolesterolde diisme, TG
diizeylerinde yiikselme; kizlarda ise HDL kolesterol ve TG diizeylerinde degisiklik
olmadigi bildirilmistir. Calismamizda TG ve LDL kolesterol diizeyleri obez grupta
kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek (p<0,001, p=0,026), HDL kolesterol
diizeyleri ise diisik (p<0,001) bulunmustur. Obez ve kontrol gruplarinda total
kolesterol diizeyleri ise benzer bulunmustur (p=0,164). Gruplar arasinda total
kolesterol diizeylerinin benzer bulunmasinin, calisma grubunda prepubertal ve
pubertal ¢ocuklarin birlikte bulunmasi ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz. LDL
kolesterol ve TG yiiksekligi nedeninin fast food, yagli ve yiiksek kalorili gida
tiketiminin artmasi ve obez bireylerdeki yiiksek insiilin diizeylerinin lipit

metabolizmasi tizerine olumsuz etkileri ile iliskili olabilecegini kanaatindeyiz.

Cocukluk ¢agi obezitesinin NAYKH igin bir risk faktorii oldugu bilinmektedir
(Kliethermes et al 2017). NAYKH’nin kesin tanisi Karaciger biyopsisi ile
konulmakla birlikte olast komplikasyonlardan dolayr tanida USG siklikla
kullanilmaktadir (Kiirek¢i 2019). Obez c¢ocuklarin yaklagsik %25’inde USG’de
steatohepatoz gorildigi bildirilmektedir (Taylor et al 2000). Steatohepatozda AST
ve ALT degerlerinin her ikisinde 2-4 kata kadar artis goriilebilecegi belirtilmekle
beraber, ALT yiiksekliginin en iyi gostergelerden birisi oldugu bildirilmektedir
(Strauss et al 2000, Lavine and Schwimmer 2004). Bir¢ok c¢alismada obez
cocuklarda normal kilolu c¢ocuklara gore daha yiiksek ALT diizeyinin saptandig
bildirilmistir (Purcell et al 2013, Kliethermes et al 2017, Kiirek¢i 2019). Uysal ve
ark. (2005) tarafindan yapilan ¢alismada, obezite diizeyindeki artisla birlikte ALT
degerlerinin arttigi, AST degerlerinin ise degismedigi bildirilmistir. Calismamizda
Uysal ve ark.’nin yaptig1 caligmaya benzer sekilde obez grupta kontrol grubuna gore
ALT diizeyleri anlamli sekilde yiiksek (p<0,001) bulunurken AST diizeylerinde
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(p=0,472) anlamli fark bulunmamistir. Sonuglarimiz obez ¢ocuklarda hepatosteatoz
bulunabilecegini ve bu nedenle ek degerlendirmelerin yapilmasi gerektigini

desteklemektedir.

Obezite, kaynagim1i  adipoz dokudan alan sistemik enflamasyon ile
iliskilendirilmektedir (Karakog ve ark 2019). Yag doku tarafindan salgilanan TNF-a
ve IL-6 gibi enflamatuvar sitokinlerin karacigerde CRP iiretimini uyararak kronik,
subklinik bir sistemik enflamasyonu tetikledigi bildirilmektedir (Huffman et al 2010,
Unek ve ark 2010). CRP'nin aterogenez bolgelerinde arteriyel intimada biriktigi ve
aterogenezin tim basamaklarinda aktif olarak yer aldigi gosterilmistir (Torzewski et
al 2000). Artan VK1 ile beraber enflamatuvar mediyatdrlerin salinimi da artmakta ve
bu gelisen sessiz enflamasyon, obezitenin istenmeyen sonuglarina neden olmaktadir
(Keskin ve ark 2005). Daha diisiik konsantrasyonlarda CRP diizeylerini 6lgebilen hs-
CRP testlerinin gelistirilmesi, enflamasyon diizeyi diisik olan hastalarin da
saptanabilmesine ve ateroskleroz gibi kronik hastaliklarin arastirilmasina olanak
saglamistir (Hanci ve ark 2012). Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda obezlerin, hem
normal kilolu hem de fazla kilolu bireylere gore daha yiiksek CRP/hs-CRP
seviyelerine sahip oldugu bildirilmistir (Visser et al 1999, Unek ve ark 2010, Hanc1
ve ark 2012). Hiura ve ark. (2003) tarafindan yas ortalamasi 11,2 y1l olan 86 obez ve
58 obez olmayan erkek g¢ocuk ile yapilan ¢aligmada, hs-CRP diizeylerinin obez
cocuklarda obez olmayan c¢ocuklara gore anlamli sekilde yiiksek bulundugu
bildirilmistir. Yang ve ark. (2006b) tarafindan 8-17 yaslar1 arasinda 70 obez ve 30
obez olmayan ¢ocuk ve adélesan ile yapilan ¢alismada, obez ¢ocuk ve adélesanlarda
serum hs-CRP diizeyinde anlamli artis oldugu bildirilmistir. Bu iki ¢alisma; hs-
CRP’nin aterosklerotik hastaliga neden olabilecek ¢ocukluk cag1 obezitesinin
belirteglerinden birisi olabilecegini desteklemektedir. Calismamizda her iki grupta da
hs-CRP degerleri normal smirlar i¢inde bulunmakla birlikte, obez grupta hs-CRP
degerleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiliksek bulunmustur (p<0,001).
Sonuglarimiz obez ¢ocuklarda klasik serum CRP diizeyi yerine hs-CRP diizeylerinin

calisilmasi gerektigini destekler niteliktedir.

Homosistein, metiyoninin metabolik bir {riinidir ve oksidatif stres, endotel
disfonksiyonu ve trombozun uyarilmasi gibi bir¢ok vaskiiler etkiye sahiptir (Haynes

2002). Homosistein diizeylerindeki yiikselmenin ateroskleroz gelisiminde risk
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faktorli oldugu bilinmektedir (Topaloglu ve ark 2013). Homosisteinin aterojenik
etkisi, endotel hiicreleri ve bunlarin islevleri {iizerindeki sitotoksik etkisiyle
aciklanmaktadir (Isgiiven ve ark 2016). Hiperhomosisteinemi kardiyak olaylar, ani
oliim, serebrovaskiiler olaylar, esansiyel HT, koroner, karotid, serebral ve periferik
arter hastaligi, venéz ve pulmoner tromboembolizm risklerinde artis ile
iliskilendirilmistir (Nygard et al 1995, Graham et al 1999, Kalra 2004). Marchesini
ve ark. (2002) tarafindan 17-64 yas arasi eriskinlerde yapilan ¢alismada, homosistein
diizeylerinin obez bireylerde normal popiilasyona gore orta derecede arttigdi,
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oldugu, ancak obezitenin siddetine gore fark
bulunmadigr bildirilmistir. Konukoglu ve ark. (2005) tarafindan yapilan ¢alismada
obez diyabetiklerde plazma homosistein Kkonsantrasyonlarinin obez olmayan
diyabetiklere gore daha yiiksek saptandigi bildirilmistir. Tungtrongchitr ve ark.
tarafindan 149 obez ve 113 obez olmayan erigkin ile yapilan ¢alismada, homosistein
diizeylerinin fazla kilolu grupta normal kilolu gruba gére anlamli sekilde yiiksek
bulundugu bildirilmistir (Tungtrongchitr et al, 2003). Sanlier ve ark. tarafindan 19-23
yaslar aras1 355 Ogrenci ile yapilan ¢alismada, viicut agirligr arttikga homosistein
diizeyinin de arttig1 bildirilmistir (Sanlier ve Yabanci, 2007). Abaci ve ark. (2012)
tarafindan 7-17 yaslar aras1 40 obez ve 20 normal kilolu ¢ocuk ile yapilan ¢alismada,
obez grupta homosistein dilizeylerinin anlamli sekilde yiiksek bulundugu
bildirilmistir. Narin ve ark. (2005) tarafindan 7-17 yaglar aras1 100 obez ve 77
normal kilolu ¢ocuk ile yapilan caliymada, obez grupta plazma homosistein
diizeylerinin anlamli sekilde yiiksek bulundugu bildirilmistir. Bu ¢alisma
sonuglariin aksine Huang ve ark. tarafindan obez sizofren erigkin hastalarda yapilan
calismada, homosistein diizeyleri ile VKI degerleri arasinda negatif korelasyon
bulundugu bildirilmistir (Huang et al, 2020). Wang ve ark. (2019) tarafindan orta
yasl kadinlarda obezite ile hiperhomosisteinemi riski arasindaki iliskinin arastirildigi
caligmada, santral obezite ile hiperhomosisteinemi arasinda pozitif iliski saptanirken,
genel obezite ile arasinda negatif yonde iliski saptandigi bildirilmistir. Ganji ve ark.
tarafindan yapilan Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi gok
degiskenli varyans analizi sonuglarinda serum homosisteinin VK1 ile negatif bir iliski
gosterdigi bildirilmistir (Ganji and Kafai 2003). Hiperhomosisteinemi, homosistein

metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin genetik kusurlar1 yaninda folat, vitamin
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B6, B12 eksikligi, metiyoninden zengin diyet, sigara, kahve, alkol kullanimi, viicutta
civa gibi agir metal birikmesi, tiroid ve bobrek disfonksiyonu gibi nedenlerden
kaynaklanabilmektedir (Faeh et al 2006, Curro et al 2014, Ganguly and Alam 2015).
Ulkemizde 9-12 yaslari arasinda 203 c¢ocukta yapilan ¢alismada, vitamin B12
eksikligi prevalansinin %10,8 oldugu bildirilmistir (Kog¢ ve ark 2005). Bu yiiksek
orandaki vitamin B12 eksikliginin homosistein diizeylerini etkilemesi muhtemeldir.
Calismamizda Huang ve ark. (2020), Wang ve ark. (2019) ile Ganji ve ark. (2003)
tarafindan yapilan calismalara benzer sekilde homosistein diizeyleri obez grupta
kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik saptanmistir (p=0,013). Sonuglarimiz
obez ¢ocuklarda homosistein diizeylerinin B12 vitamini diizeyleri ile birlikte

degerlendirilmesinin giivenilirligini artiracagini diisiindiirmektedir.

Epikardiyal yag dokusu, SVKI ve KIMK KVH riskinin belirlenmesinde kullanilan
noninvaziv yontemlerdendir (Asik ve ark 2013, Mehta 2016, Isgiiven ve ark 2016).
Bu parametrelerin VKI, dislipidemi, insiilin direnci ve diger metabolik
parametrelerle iliskilerini gosteren birgok ¢alisma bulunmaktadir (Cote et al 2013,
Varleta et al 2013). Ekokardiyografi ile saptanan ve o6zellikle koroner damarlar
etrafinda olmak tizere kalbin ¢evresinde biriken EYD miktarimin visseral
adipozitenin bagimsiz bir prediktorii olabilecegi bildirilmektedir (Alp ve ark 2014).
Anormal epikardiyal yag, direk veya indirek yolla endoteli etkileyebilmektedir.
Epikardiyal yag dokusunda subkutan yag dokusuna kiyasla daha yiiksek serbest
oksijen radikalleri ve diisiik katalaz aktivitesinin bulundugu bildirilmistir (Salgado-
Somoza et al 2010). Epikardiyal yag dokudan eksprese edilen tip 2 fosfolipaz A2
enziminin subendotelyal aralikta LDL birikimine neden oldugu bildirilmistir (Dutour
et al 2010). Ayrica EYD; adezyon molekiillerinin hiicre yilizey ekspresyonunu
indiiklemekte ve monositlerin endotelyal hiicrelere adezyonunu artirmaktadir. Bu
ozelligi nedeni ile EYD’nin kronik enflamasyonu tetikleyerek aterosklerozun
patogenezinde rol alabilecegi belirtilmektedir (Karastergiou et al 2010). Epikardiyal
yag doku bu ozellikleri nedeni ile, etyopatogenezinde kronik enflamasyon bulunan
aterosklerozun olusumunda rol alabilmektedir. Abaci ve ark. (2009) tarafindan
yapilan ¢alismada EYD kalinliginin fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda normal kilolu
olanlara gore yiiksek bulundugu ve EYD kalinliginin antropometrik ve metabolik
parametreler ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ozdemir ve ark. (2010) tarafindan 106
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obez ve 62 normal kilolu ¢ocuk ile yapilan ¢calismada, EYD 6l¢iimlerinin obez grupta
kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiliksek oldugu bildirilmistir. Mazur ve ark.
(2010) tarafindan 52 obez ve 54 normal kilolu ¢ocuk ile yapilan ¢aligmada, her iki
grupta EYD ile VKI SSS arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir.
Boyraz ve ark. (2013) tarafindan 9-18 yaslar1 arasinda 138 obez ve 63 normal kilolu
addlesanda yapilan ¢alismada, EYD kalinliginin obez grupta normal kilolu gruba
gore anlamli sekilde yiiksek bulundugu bildirilmistir. Schusterova ve ark. (2014)
tarafindan g¢ocuklarda obezitenin kardiyometabolik risk faktorleri ile iliskisininin
arastirlldigr ¢aligmada, fazla kilolu ve obez g¢ocuklarda EYD kalinliginin normal
kilolu ¢ocuklara gore anlamli sekilde daha yiiksek bulundugu bildirilmistir. Ayrica
aym c¢alismada EYD’nin VKI SSS, BC, TG, SAB ve DAB ile pozitif, HDL
kolesterol ile ise negatif korelasyonunun saptandigi belirtilmistir (Schusterova et al
2014). Calismamizda literatiirdeki diger calismalara benzer sekilde obez grupta EYD
kalinlig1 kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p<<0,001). Ayrica
EYD ile BC (rho=0,532, p=<0,001), dogum agirhig: (rho=0,207, p=0,041), ve DAB
(rho=0,263, p=0,009) arasinda pozitif, HDL kolesterol (rho=-0,245, p=0,015) ve
AST (rho=-0,267, p=0,008) arasinda ise negatif Kkorelasyon saptanmustir.
Sonuglarimiz obez ¢ocuklarda EYD kalimhigmin KVH risk belirteci ve
kardiyometabolik  risklerin  belirlenmesi ~ ve  takibinde  kullanilabilecek

paremetrelerden olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Obezitede artmis yag dokusundaki yiiksek metabolik aktivitenin total kan voliimii ve
kardiyak output artisina yol agarak, kompansatuvar sol ventrikiil hipertrofisi ve
artmis sol ventrikiil duvar stresi olusturup zamanla sol ventrikiil diyastolik fonksiyon
bozukluguna neden olabilecegi bildirilmektedir (Unsal ve Ekici 2015). Sol ventrikiil
hipertrofisinin KVH mortalite ve morbidite riskinde artig ile iliskili oldugu
bildirilmektedir (Boyraz et al 2013). Salvo ve ark. tarafindan 6-15 yaglar1 arasinda
150 obez ve 150 obez olmayan gocukta yapilan ¢alismada, SVKI degerlerinin obez
grupta normal kilolu gruba gére anlamli sekilde yiiksek bulundugu bildirilmistir (Di
Salvo et al 2006). Kinik ve ark. (2006) tarafindan 30 obez ve 30 normal kilolu
cocugun ventrikiiler fonksiyonlarmin degerlendirildigi calismada, obez grupta
normal kilolu gruba goére SVKI degerlerinin anlamli sekilde yiiksek oldugu
bildirilmigtir. Van Putte-Katier ve ark. (2008) tarafindan 49 obez ve 45 normal kilolu
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cocukta yapilan ¢alismada, obez grupta SVKI degerlerinin daha yiiksek bulundugu
bildirilmigtir. Friberg ve ark. (2004) tarafindan yapilan ¢alismada MR ile yapilan
SVK ol¢iimii degerlerinin obez addlesanlarda normal kilolulara gore anlamli sekilde
yiiksek bulundugu bildirilmistir. Ippish ve ark. (2008) tarafindan 33 morbid obez
addlesanda kilo verdirmek i¢in yapilan cerrahi miidahale 6ncesi ve kilo verdikten
sonra yapilan kardiyak degerlendirmede; kilo kaybi1 sonrasinda SVK, sol ventrikiil
hipertrofisi ve kardiyak is ylikiinde anlamli azalma saptandigr bildirilmistir.
Calismamizda obez grupta SVKI degerleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde
yiiksek saptanmustir(p<0,001). SVKI ile VKI SSS (rho=0,297, p=0,003), BC
(rho=0,532, p=<0,001) ve ALT (rho=0,254, p=0,012) arasinda pozitif korelasyon
saptanirken diger metabolik ve enflamatuvar parametreler arasinda anlamh
korelasyon saptanmamigstir. Sonuglarimiz obez ¢ocuklarda artmis yag dokusuna bagl
hemodinamik degisiklikler ile iliskili kardiyak etkilenme varligin1 desteklemektedir.
Ancak obez c¢ocuklarda metabolik ve enflamatuvar degisiklikler ile kardiyak
etkilenme arasinda bir iligkinin baglamamis olabilecegi gozlenmektedir. Bu sonucun
obez gruptaki ortanca 4 yillik obezite siiresi ile iliskili olabilecegini, obezite siiresi
uzadik¢a metabolik ve enflamatuvar parametrelerin de kardiyak etkilenme ile direk

iliskilerinin saptanabilmesinin muhtemel oldugunu diisiinmekteyiz.

Cocuklarda KIMK &l¢iimiiniin noninvaziv, teknik olarak kolay ve dogrulugunun
yiiksek olmasi nedeni ile KVH’larda tarama amacgh kullanilabilecegi belirtilmektedir
(Levent 2014). KIMK’deki artisin aterosklerozun erken belirteclerinden birisi
olabilecegi bildirilmektedir (Isgiiven ve ark 2016). Staub ve ark. (2016) tarafindan
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan veya arteriyoskleroz saptanan toplam 146 erigkin
hasta ile yapilan ¢alismada, KIMK 6l¢iim degerinin kardivaskiiler olay olan grupta
kardiyovaskiiler olay olmayan gruba gore yiiksek oOlglldiigi bildirilmistir.
Calismalarda KIMK’in VKI, HT, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve iD gibi
obezite iliskili risk faktorlerinin gostergesi olabilecegi belirtilmistir (Raitakari et al
2003, Zhu et al 2005, Giannini et al 2008). Menentoglu (2018) tarafindan 6 ile 18
yaslar arasinda 96 cocukta yapilan calismada, obez ¢ocuklarda KIMK’in anlamli
sekilde yiiksek oldugu bildirilmistir. Giannini ve ark. (2008) tarafindan 53
prepiibertal obez ve 41 normal kilolu ¢ocukta yapilan ¢aligmada, obez grupta

KIMK’nin anlamli sekilde yiiksek ve hs-CRP ile anlamli pozitif korelasyonunun
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bulundugu bildirilmistir (Giannini et al 2008). Wunsch ve ark. (2006) tarafindan 56
obez ve 10 normal kilolu ¢ocukta yapilan ¢alismada, obez grupta KIMK degerlerinin
kilo kaybinin ardindan bir yi1l sonraki dl¢limlerde anlamli sekilde diisiik bulundugu
bildirilmistir. Calismamizda KIMK 6l¢iim degerleri obez grupta kontrol grubuna
gdre anlamli sekilde yiiksek bulunmustur(p<0,001). Ayrica KIMK ile VKI SSS
(rho=0,429, p=<0,001), BC (rho=0,550, p=<0,001) ve dogum agirlig1 (rho=0,230,
p=0,022) arasinda pozitif, HDL (rho=-0,286, p=0,004) ve AST (rho=-0,206,
p=0,042) arasinda ise negatif korelasyon saptanmistir. Sonuglarimiz, KIMK’in EYD
ile benzer sekilde obez ¢ocuklarda KVH belirteci olabilmesi yaninda

kardiyometabolik riskler ile de iliskili olabilecegi goriislinli desteklemektedir.

Aortun mekanik 6zelliklerinden artmis aortik sertlik ve/veya azalmig distensibilitenin
noninvaziv olarak degerlendirilmesinin damar sisteminin aterosklerotik tutulumunun
bir gostergesi olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir (Yildiz ve Oduncu 2013).
Stefanadis ve ark. (1988) tarafindan aort elastisitesinin degerlendirildigi ¢alismada,
KAH olan hastalarda AD’nin kuvvetli ve bagimsiz bir risk faktori oldugu
bildirilmistir. Aort sertliginde meydana gelen artisin; SAB artisi, sol ventrikiil
hipertrofisi ve koroner perfiizyonunda azalmaya yol agarak KVH riskini artirdigi
belirtilmektedir (Ohtsuka et al 1994). Calismalarda, obezitede aortun damar
esneyebilirliginin bozuldugu, aort sertlik indeksinin arttigi; buna karsilik bariatrik
cerrahi veya orlistat ile zayiflamanin ise aortun sertlik parametrelerini diizelttigi
bildirilmektedir (Balkestein et al 1999, Dayi ve ark 2005, Ikonomidis et al 2007).
Yildiz ve ark. (2013) ile Robinson ve ark. (2008) tarafindan eriskinlerde yapilan iki
farkli caligmada, obez grupta AD’nin obez olmayan gruba gore anlamli sekilde
azalmig oldugu bildirilmistir. Mikola ve ark. (2017) tarafindan saglikli ¢ocuklarda
kardiyometabolik riskler ile AD iliskisinin arastirildig1 calismada, yiiksek VKIi, SAB
ve DAB bulunan cocuklarda diisiik AD saptandigi; VKi, SAB, LDL ve HOMA-IR
degerlerinin AD’yi etkileyen bagimsiz degiskenler oldugu bildirilmistir. Rider ve
ark. (2012) tarafindan 70 obez ve 35 normal kilolu eriskinde yapilan galismada
AD’nin obez grupta daha diisiik oldugu ve VKI, kan basinci ve serbest yag asidi
diizeyleri ile negatif korelasyonunun bulundugu bildirilmistir. Calismamizda obez ve
kontrol gruplarinda AD degerleri benzer bulunmustur (p=0,546). Ayrica literatiirdeki
calismalarin aksine AD ile DAB (rho=0,334, p=0,001), AST (rho=0,304, p=0,002)
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ve ALT (rho=0,282, p=0,005) arasinda pozitif korelasyon saptanirken,
antropometrik, metabolik ve enflamatuvar parametreler arasinda anlamli korelasyon
saptanmamistir.  Sonuglarimiz obez c¢ocuklarda bizim O6l¢lim yapmis oldugumuz
asendan aortada distensibilitenin heniiz etkilenmemis oldugunu desteklemektedir.
Literatiirde ¢ocuklarda AD ile yapilan az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Erigkinlerde
yapilan calismalarda AD ile yas arasinda anlamli negatif korelasyon bulundugu
bildirilmektedir (Ar1 ve ark 2018). Bu sonug¢ obezite siiresinin AD’yi etkileyen bir
parametre oldugu gorisiinii desteklemektedir. Calismamizda obezite siiresi ortanca
4,00(0,50-12,00) y1l olarak bulunmustur. Eriskinlerle kiyaslandiginda 4 yillik obezite
siiresinin olduk¢a kisa oldugu goriilmektedir. Calismamizda obez ve kontrol
gruplarinda AD degerlerinin benzer bulunmasinin, c¢aligma grubumuzdaki obez
cocuklarin obezite siireleri ile iliskili olabilecegini diistinmekteyiz. Ancak AD ile
DAB arasindaki pozitif korelasyonun, obez cocuklarda cilt alt1 yag dokusundaki
kalinlagsma, eriskinlere gore aort capinin daha kiiciik olmasi ve cocuklarda AD
Olctimii ile ilgili yeterli deneyimin olmamasi ile iliskili olabilecegi diisliniilmiistiir.
Sonuglarimiz obez c¢ocuklarda AD degerleri ile ilgili daha ileri ¢aligmalara ihtiyag

oldugunu gostermektedir.

Vaskiiler endotel disfonksiyonunun KVH’ler i¢in erken ve Onlenebilir bir belirti
oldugu bilinmektedir (Woo et al 2004a). Adolesanlarda saptanan erken endotel
disfonksiyonu ile obezite arasinda anlamli iligki bulundugu belirtilmektedir (Woo et
al 2004a, Watts et al 2004). Endotel disfonksiyonunda temel nedenin, NO ve
endotelinler gibi vazodilator ve vazokonstrikktér mediatorler arasindaki dengenin
vazokonstriiktorler lehine kaymasi oldugu bildirilmektedir (Lovren et al 2010, Oruc
et al 2017). Esas olarak karaciger ve beyinde sentezlenen ve enerji homeostazisi,
insiilin duyarliligi, glukoz ve lipit metabolizmasi ile yakin iliskili olan adropinin,
eNOS ekspresyonunu arttirarak endotel fonksiyonlari iizerine diizenleyici etkilerinin
oldugu; diisiik adropin diizeylerinin endotel disfonksiyonu ile iligkili olabilecegi
bildirilmektedir (Oruc et al 2017, Kumar et al 2008). Ayrica adropinin, iNOS
ekspresyonunu diizenledigi ve TNF-a ve IL-6'nin mRNA ekspresyonunu azaltarak
vaskiiler endotelyumu koruyucu 6zelliginin oldugu da belirtilmektedir (Bucala et al
1991, Topuz ve ark 2013). Diisiik adropin diizeylerinin kardiyak sendrom X veya HT

gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlarla da iliskisinin arastirildigt caligmalar
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bulunmaktadir (Li ve ark 2016, Jasaszwili et al 2020). Topuz ve ark. (2013)
tarafindan tip 2 DM tanili eriskinlerde yapilan ¢aligmada, serum adropin diizeylerinin
anjiografik olarak saptanan ateroskleroz siddeti ile negatif korelasyonunun
bulundugu bildirilmistir. Adropin ile ilgili obstriiktif uyku apnesi, gestasyonel DM,
erigkin obezitesi ve kalp yetmezligi gibi hastaliklarda yapilan ¢alismalar mevcuttur
(Lian et al 2011, Butler et al 2012, Gozal et al 2013, Celik ve ark 2013a, 2013b).
Literatiirdeki ¢ogu c¢alismanin sonuglar1 adropinin KVH’lerde 6nemli risk faktorii
olan endotel disfonksiyonu i¢in erken bir belirteg olabilecegini gostermektedir.
Butler ve ark. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada, obez eriskinlerde plazma adropin
diizeylerinin diisik bulundugu ve Roux-en-Y gastrik bypass sonrasi yeniden
yikseldigi bildirilmistir. Celik ve ark. (2013b) tarafindan yapilan ¢alismada,
kardiyak sendrom X’li hastalarda serum adropin diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlamli sekilde diisiik bulundugu bildirilmistir. Chen ve ark. (2019) tarafindan 5-15
yas arasi 39 obez ve 29 normal kilolu ¢ocuk ile yapilan ¢alismada, obez grubun
adropin diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik bulundugu
bildirilmistir. Altincik ve Saym (2015) tarafindan 45 obez ve 15 normal kilolu
saglikli ¢ocukta yapilan calismada, obez ve ID olan c¢ocuklarda serum adropin
diizeylerinin saglikli ¢ocuklara gore anlamli sekilde diisiik oldugu bildirilmistir.
Sayin ve ark. (2014) tarafindan 64 obez ve 36 normal kilolu adélesanda yapilan
caligmada, serum adropin diizeylerinin obez addlesanlarda kontrol grubuna gore
anlamli sekilde diisiik bulundugu bildirilmistir. Yuan ve ark. (2020) tarafindan 5-14
yaslar1 arasinda 124 obez ve 42 obez olmayan ¢ocuk ile yapilan ¢alismada, adropin
diizeylerinin obez grupta kontrol grubuna goére anlamli sekilde diisik oldugu
bildirilmistir. Bu sonuglarin aksine Kocaoglu ve ark. tarafindan 42 obez, 28
metabolik sendromlu ve 26 normal kilolu saglikli ¢ocukta yapilan ¢alismada, gruplar
arasinda adropin diizeylerinde farklilik gozlenmedigi bildirilmistir (Kocaoglu ve ark
2015). Calismamizda obez grupta adropin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
sekilde diisiik bulunmustur (p<0,001). Kocaoglu ve ark’nin calisma sonuglar ile
calisma sonuglarimizin farkli olmasinin; diger calismada metabolik sendromlu
hastalarin da bulunmasi ve katilimci sayisinin daha az olmasi ile iligkili oldugunu
diisiinmekteyiz. Ayrica calismamizda adropin i¢in optimum kesme degeri 248,50

pg/mL olarak alindiginda obezite tanisinda %66,7 duyarlilik ve %65,0 6zgiilliige
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sahip oldugu saptanmistir (p<0,001) (Sekil 32). Sonuglarimiz adropinin obez
cocuklarda kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olmakla birlikte yeterli duyarlilik ve

ozgiilliikte olmayabilecegini desteklemektedir.

Adropin diizeyleri ile antropometrik dlglimler ve kan basinct parametreleri arasidaki
iliskinin arastirildig1r ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmektedir. Yuan ve ark.
tarafindan 5-14 yaslar1 arasinda 124 obez ve 42 normal kilolu ¢ocukta yapilan
calismada, adropin ile VKI ve BC/KC arasinda negatif korelasyon saptandif
bildirilmistir (Yuan et al 2020). Zhang ve ark. (2017) tarafindan plazma adropin
diizeyleri ile vaskiiler endotel fonksiyonu arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaci
ile 16-19 yaslar1 arasinda 45 obez ve 20 normal kilolu adélesanda yapilan ¢alismada,
adropin ile VKi, DAB ve BC/KC arasimnda negatif korelasyon saptandig
bildirilmistir. Chen ve ark. (2019) tarafindan 5-15 yas aras1 obez ¢ocuklarda yapilan
calismada, adropin diizeyleri ile VKi SSS ve BC/KC arasinda negatif korelasyon
saptandig bildirilmistir. Bu ¢alismalarin aksine Chang ve ark. tarafindan 12-15 yas
aras1 addlesanlarda yapilan calismada serum adropin diizeyleri ile VKI arasinda
anlamli bir iligski saptanmadigi bildirilmistir (Chang et al 2018). Gu ve ark. (2015)
tarafindan erigkin primer hipertansif hastalarda yapilan ¢alismada, adropin ile SAB
ve DAB arasinda negatif korelasyon saptandigi bildirilmistir. Bolayir ve ark. (2018)
tarafindan eriskinlerde yapilan ¢aligmada, adropin diizeyleri ile gece Olgiilen kan
basinci degerleri arasinda negatif korelasyon gozlendigi bildirilmistir. Ancak bu iKi
caligmanin aksine Altincik ve Saym tarafindan 7,5-16,4 yaslari arasinda obez
cocuklarda yapilan ¢aligmada adropin ile ambulatuvar kan basinci parametreleri
arasinda korelasyon saptanmadig: bildirilmistir (Altincik ve Sayin 2015). Qiu ve ark.
(2014) tarafindan 159 yenidogan ile yapilan ¢alismada dogum agirligi ile kord kani
adropin  konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon bulunmadigi  bildirilmistir.
Caligmamizda adropin ile SAB, dogum agirlig1 ve obezite siiresi arasinda anlamli
korelasyon saptanmazken (p>0,05), adropin ile VKI SSS (rho=-0,306, p=<0,001),
BC (rho=-0,287, p=<0,001), BC/KC (rho=-0,191, p=0,011) ve DAB (rho=-0,215,
p=0,034) arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir (Tablo 13). Ayrica
adropini etkileyen bagimsiz degiskenlerin SAB ($=0,252, p=0,021) ve DAB (B=-
0,386,p=0,002) oldugu saptanmuistir (Tablo 16). Sonuglarimiz obez c¢ocuklarda

adropin diizeylerinin yag kiitlesi ve hemodinamik parametreler ile iliskisinin
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bulundugunu gostermektedir. Chang ve ark. (2018) tarafindan yapilan ve adropin ile
VKI arasinda iliskinin bulunmadig1 calismada, yas grubunun 12-15 yas gibi oldukea
dar bir aralikta oldugu ve sonuglarin bu nedenle anlamsiz bulunmus olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda yas grubumuz 8-18 yil olarak daha genis bir
araliktan olusmaktadir. Bizim sonug¢larimizdan farkli olarak Altincik ve Sayin
tarafindan yapilan ve adropinle ambulatuvar kan basinci degerleri arasinda iliski
saptanmayan c¢alismanin sonucunda, vaka sayisindaki yetersizlik nedeni ile yorum

yapilamadigi belirtilmistir.

Adropin, hepatik lipojenik gen ve peroksizom proliferator ile etkinlestirilen reseptor
gama  (peroxisome proliferator activated receptor; PPAR-y) ekspresyonunu
diizenleyerek lipit ve insiilin metabolizmasini etkilemektedir (Kumar et al 2008).
Farelerde azalan adropin ekspresyonunun adipozite ve dislipidemiye neden oldugu
bildirilmistir (Ganesh Kumar et al 2012). Yiiksek yagh diisiik karbonhidrath diyetle
beslenen farelerde yiiksek adropin diizeylerinin gozlemlendigi, diisiik yagli ytliksek
karbonhidratli diyetle beslenen farelerde ise daha diisiik adropin diizeylerinin
gozlemlendigi bildirilmistir (Ganesh Kumar et al 2012). Sayin ve ark. (2014)
tarafindan 11-16 yaslar1 arasinda 64 obez (30'u NAYKH'l1, 34'i NAYKH'siz) ve 36
normal kilolu adolesanda yapilan ¢alismada, adropin ile LDL kolesterol, ALT ve
HOMA-IR arasinda anlaml1 negatif korelasyon saptanirken, adropin ile TG arasinda
anlaml korelasyon saptanmadig bildirilmistir. Yuan ve ark. (2020) tarafindan 5-14
yaslar1 arasinda 124 obez ve 42 normal kilolu ¢ocukta yapilan ¢alismada, adropin ile
TG arasinda negatif, HDL kolesterol arasinda ise pozitif korelasyon saptandigi
bildirilmistir. Chen ve ark. (2019) tarafindan 5-15 yas aras1 39 obez ve 29 normal
kilolu gocukta yapilan galismada, adropin diizeylerinin insulin ve HOMA-IR ile
negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Zhang ve ark. (2017) tarafindan 16-19
yaslar1 arasinda 45 obez ve 20 normal kilolu addlesanda yapilan galismada, adropin
diizeyleri ile HDL kolesterol arasinda pozitif korelasyon saptanirken, adropin ile
AST, TG, glukoz, insulin ve HOMA-IR arasinda negatif korelasyon saptandigi
bildirilmistir. Butler ve ark. (2012) tarafindan eriskinlerde yapilan ¢alismada, adropin
ile TG, LDL kolesterol, glukoz ve ALT arasinda negatif korelasyon, HDL arasinda
ise pozitif korelasyon saptandigi bildirilmistir. Bu ¢alismalarin aksine Chang ve ark.

tarafindan 12-15 yas aras1 492 adodlesanda yapilan calismada ise serum adropin ile
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lipit degiskenleri arasinda anlamli bir iligski saptanmadigi bildirilmistir (Chang et al
2018). Calismalar obez bireylerde adropin ile lipit diizeyleri ve metabolik
parametreler arasindaki iliskide celiskili sonuglar bulundugunu gostermektedir.
Bizim c¢alismamizda obez grupta adropin diizeyleri ile HbAlc (rho=-0,084,
p=0,267), glukoz (rho=-0,105, p=0,167), AST (rho=-0,051, p=0,500), LDL (rho=-
0,058, p=0,445), HDL (rho=0,143, p=0,059) ve total kolesterol (rho=-0,066,
p=0,382) arasinda anlamli korelasyon saptanmazken, insiilin (rho=-0,181, p=0,016),
HOMA-IR (rho=-0,188, p=0,012), TG (rho=-0,181, p=0,017) ve ALT (rho=-0,159,
p=0,035) arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir (Tablo 14). Calismamiz
obez ¢ocuklarda adropin diizeylerinin glukoz metabolizmasi ve lipid parametreleri ile
anlaml1 iligkisinin bulunmadigini gosterirken, insiilin direnci ile anlamli iliskisinin
bulundugunu desteklemektedir. Sonuglarimiz obez ¢ocuklarda adropinin KVH risk
belirteci  olarak  kullanilmasi  durumunda insiilin  direnci ile birlikte

degerlendirilmesinin giivenilirligini artiracagi diisiiniilmektedir.

Adropinin eNOS enzim regiilasyonu ile NO sentez ve biyoyararlanimini artirarak
endotel fonksiyonlarin1  diizelttigi ve kardiyak koruyucu etki gosterdigi
bildirilmektedir (Lovren et al 2010). Homosistein ise NO yerine asir1 siiperoksit
radikallerinin iretimine neden olmaktadir (Zhao et al 2016). Adropinin endotel
fonksiyonunu korumak i¢in homosisteini antagonize edebildigi bildirilmektedir
(Zhao et al 2016). Zhao ve ark. (2016) tarafindan eriskin KAH olan kisilerde yapilan
calismada, hiperhomositeinemi saptanan kisilerde adropin diizeylerinin diisiik
bulundugu bildirilmistir. Ateroskleroz ve KAH gibi KVH’larda yapilan ¢aligmalarda,
adropin ile homosistein, hs-CRP ve sitokinler arasinda anlamli negatif korelasyon
gozlendigi bildirilmektedir (Park et al 2009, Zhao et al 2016, Zhang et al 2020).
Calismamizda literatiirden farkli olarak obez c¢ocuklarda adropin ile homosistein
arasinda anlaml iligki saptanmamistir. Adropin ile homosistein arasinda anlamli
iligki bulunan ¢aligmalarin ¢ogunlukla eriskinlerde yapilmis oldugu gézlenmektedir.
Erigkin calismalarindan farkli olan sonuglarimizin, obez c¢ocuklarda homosistein
diizeylerinin B12 vitamini basta olmak iizere farkli parametrelerden
etkilenebilecegini desteklemekte olup, homosistein diizeylerinin B12 vitamini

diizeyleri ile birlikte degerlendirilmesinin daha dogru olacagini diisiindiirmektedir.
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Ateroskleroz ve KVH’lerin erken belirtecleri olarak kabul edilen EYD, SVKI, KIMK
ve AD degerlerinin obezlerde obez olmayanlara goére fakliliklar gdsterdigi
bildirilmektedir (Di Salvo et al 2006, Abaci ve ark 2009, Giannini et al 2008,
Robinson et al 2008). Visseral yag dokusunun olusturdugu santral obezitenin, kronik
subklinik enflamasyonla endotel disfonksiyonu ve ateroskleroza yol actig
bilinmektedir (Zhang and Zhang 2009). Kardiyak visseral yaglanmanin bir gostergesi
olan EYD’nin de benzer sekilde kronik enflamasyona yol agarak koroner
ateroskleroz olusumuna katki saglayabilecegi bildirilmektedir (Rabkin 2007, Djaberi
et al 2008). Ozdemir ve ark. (2010) tarafindan cocuklarda yapilan calismada, EYD
kalinliginin obezite ile yakin iligkili oldugu ve obez g¢ocuklarda erken KVH risk
belirteci olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. SVK c¢ocuklarda obezite iligkili
kardiyak fonksiyon bozukluklarinin degerlendirilmesinde kullanilan
parametrelerdendir (Kono et al 1994, Kinik ve ark 2006, Unsal ve Ekici 2015).
SVK’nin bir indikatorii olarak visseral yaglanmamin VKIi SSS’den daha giivenli
oldugu bildirilmektedir (Ozdemir ve ark 2010). Kardiyak visseral yaglanmanm bir
gostergesi olan EYD’nun da hem mekanik hem de fonksiyonel olarak sol ventrikiil
fonksiyon bozukluklarinin iyi bir gdstergesi olabilecegi belirtilmektedir (lacobellis et
al 2005). Otopsi ve ekokardiyografik bulgularda EYD’deki artisin SVK artist ile
gicli iligkisinin bulundugu bildirilmektedir (Rabkin 2007). Adropinin eNOS
ekspresyonunu arttirarak endotelyal fonksiyonlar {izerinde koruyucu etkisinin oldugu
ve obezitede adropin diizeyinin diigebilecegi bildirilmistir (Kumar et al 2008, Chen
ve ark 2019). Vaskiiler endotel iizerinden etkileri nedeni ile obez ¢ocuklarda adropin
ile EYD ve dolayli olarak da SVK arasinda iliski bulunmast muhtemeldir. Ancak
obez c¢ocuklarda adropin ile EYD ve SVK arasindaki iligkinin arastirildigi ¢alisma
bulunamamustir. Calismamizda adropin ile EYD (rho=-0,260, p<0,001) ve SVKI
(rho=-0,275, p<0,001) arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Ayrica
calismamizda adropin ile KIMK (rho=-0,259, p=0,001) arasinda da anlaml1 negatif
korelasyon gozlenmis ve ¢oklu dogrusal regresyon analizinde KIMK (B=-0,55,
p=0,047)’nin adropini etkileyen bagimsiz degisken oldugu saptanmistir (Tablo
15,16). Ancak ateroskleroz ve sol ventrikiil disfonksiyonu igin iyi bir gdsterge
oldugu bildirilen AD ile adropin arasinda (rho=0,005, p=0,947) iliski bulunmamustir.

Bizim sonuglarimiz obez grupta kontrol grubuna gore adropin diizeylerinin diisiik ve

98



EYD, SVKI ve KiMK’nin yiiksek bulunmasi ile birlikte degerlendirildiginde,
adropin’in  obez  cocuklarda KVH belirteci olarak  kullanilabilecegini
desteklemektedir. Ancak obezlerde adropin diizeylerinin tek basina duyarlilik ve
seciciliginin diisiik bulunmast EYD, SVKI ve KIMK ile birlikte kullanilmasinin

giivenilirligini artiracagini da gostermektedir.

Oksidatif stres belirtecleri olan ADMA, SDMA ve L-NMMA nin endojen NO sentaz
enzim inhibisyonu ile endotel disfonksiyonu siirecinde kritik rollerinin bulundugu
bildirilmektedir (Arlouskaya et al 2019). ADMA hem NOS inhibisyonu hem de
stiperoksit anyon ve peroksinitrit gibi reaktif oksidatif molekiillerin iiretimini
arttirarak kardiyovaskiiler NO biyoyararlanimini azaltmaktadir (Liu et al 2018).
Nitrik oksit; diiz kaslarda gevseme ile damar vazodilatasyonu saglar ve trombosit
adezyon ve agreyasyonunu azaltir. Ayrica LDL kolesteroliin oksidasyonunu da
azalttigr bildirilmektedir (Liu et al 2018, Arlouskaya et al 2019). Calismalarda
ADMA, SDMA ve L-NMMA diizeylerindeki yiikselmenin endotel disfonksiyonu,
oksidatif stres ve artmis enflamasyonla birlikte KVH riskinde artisla iligkili
olabilecegi bildirilmektedir (Tain and Hsu 2017, Xuan et al 2017, Liu et al 2018).
Obezitede o6zellikle TNF-a sentezinin artmasiyla, adipositlerde artan enflamatuvar
aktivite ve buna bagli olarak endotel hiicrelerde artmis ADMA ekspresyonunun
bulundugu ve bu durumun endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir (Ito
et al 1999, Eid et al 2004). Arlouskaya ve ark. (2019) tarafindan erigkinlerde yapilan
calismada, VKI artttkca ADMA ve SDMA diizeylerinde artis saptandig
bildirilmigtir. Cetinalp Demircan ve ark. (2007) tarafindan obez eriskinlerde yapilan
calismada, ADMA diizeylerinde fark bulunmazken SDMA diizeylerinin obez grupta
anlamli sekilde diisiik oldugu bildirilmistir. Eid ve ark. (2004) tarafindan eriskinlerde
yapilan calismada, VKI 26 kg/m? iizerinde olanlarda ADMA diizeylerinin VKI
normal olanlara gore anlamli sekilde yiiksek ve ADMA ile VKI arasinda anlamli
pozitif korelasyon bulundugu bildirilmistir. Huang ve ark. (2013) tarafindan 10-16
yas arasit 65 obez ve 20 normal kilolu adélesanda yapilan calismada, ADMA
diizeylerinin obez grupta anlamli sekilde yiiksek bulundugu bildirilmistir. Gruber ve
ark. (2008) tarafindan 68 obez ve 68 normal kilolu gocukta yapilan ¢alismada, obez
grupta ADMA diizeylerinin anlaml sekilde yiiksek ve SDMA diizeylerinin anlamli
sekilde diisiik bulundugu ancak ADMA ile VKI SSS arasinda anlamli iliski
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bulunmadig1 bildirilmistir. ADMA ve VKI arasinda anlamli iliski saptanan ¢alisma
sonuglari, obez kisilerde ADMA’nin endotel disfonksiyonuyla iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak c¢alismamizda obez ve kontrol gruplarinda ADMA
(p=0,374), SDMA (p=0,926) ve L-NMMA (p=1,000) diizeyleri benzer bulunmus,
ADMA, SDMA ve L-NMMA ile sirastyla VKi SSS (rho=0,003, p=0,970; rho=-
0,035, p=0,646; rho=-0,007, p=0,926), BC (rho=0,056, p=0,457; rho=0,062,
p=0,413; rho=-0,006, p=0,933), BC/KC (rho=0,125, p=0,097; rho=0,052, p=0,492;
rho=0,017, p=0,823), dogum agirlig1 (rho=-0,011, p=0,887; rho=0,038, p=0,618;
rho=-0,082, p=0,278) ve obezite siiresi (rho=0,049, p=0,629; rho=0,043, p=0,671;
rho=-0,086, p=0,402) arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. ADMA, SDMA
ve L-NMMA’nin obezite tanisinda diisiik duyarlilik ve secicilige sahip olduklar
saptanmistir. Literatiirde obezite ile metil arjininlerin iliskisinin arastirildig:
caligmalarin genellikle erigkinlerde yapildig1 goriilmektedir. Eriskin obezlerde sigara
kullanimi, HT, DM, romatolojik hastaliklar ve ila¢ kullanimi1 gibi kardivaskiiler risk
faktorleri siklikla bulunmasi nedeni ile metil arjinin diizeylerinin daha yiiksek
bulunabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda obez cocuklarda SAB ve DAB gibi
hemodinamik parametrelerin kontrollere gore yliksek bulunmasi, vazodilator ve
vazokonstriiktor mediator dengesinde bozulmayir desteklemektedir. Ancak metil
arjininlerde herhangi bir degisiklik saptanmamasi, bu dengenin bozulmasinda farkl
parametrelerin de etkilerinin olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle obez
cocuklarda kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesinde metil arjininlerin farklh
parametrelerle  kombine c¢alisilmasinin  gerekli  olabilecegi  goriilmektedir.
Calismamizda da metil arjininlerle birlikte adropin de g¢alisilarak obez cocuklarda

kardiyovaskiiler risklerin belirlenmesi amaglanmistir.

ADMA diizeylerindeki yiikselmenin, vazodilator ve vazoprotektif bir madde olan
NO sentezinin bozulmasinin indirek habercisi oldugu bildirilmektedir (Hou et al
1999). NOS yolundaki bozulmanin vazoprotektif fonksiyonlarda bozulma ve endotel
disfonksiyonu ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir (Cooke 2005). Bu nedenle DM,
ID, dislipidemi ve HT gibi ateroskleroz ve KVH’lar ile iliskili cogu durumda artmus
plazma ADMA diizeyleri beklenmektedir (Boger et al 1998, Abbasi et al 2001,
Stithlinger et al 2002, Perticone et al 2005). Ancak metil arjininlerin kan basinci

parametreleri, kan lipit diizeyleri, ID parametreleri ile iliskisinin arastirildig
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calismalarda farkli sonuglar bildirilmektedir. Perticone ve ark. (2005) tarafindan 36
esansiyel HT’li ve 8 normotansif erigskinde yapilan ¢alismada, esansiyel HT olanlarda
ADMA diizeyinin anlamli sekilde yiiksek bulundugu ve ADMA diizeylerinin endotel
fonsiyonlarini negatif etkiledigi bildirilmistir. Sonmez ve ark. (2010) tarafindan 30
esansiyel HT’li ve 30 normotansif geng¢ eriskinde yapilan ¢alismada, HT bulunan
grupta ADMA diizeyleri anamli sekilde yiiksek ve ADMA’nin SAB’yi anlamli
sekilde etkileyen bagimsiz degisken (B=0,285, p=0,03) oldugu bildirilmistir. Gruber
ve ark. tarafindan obez cocuklarda yapilan ¢alismada, ADMA ile SAB arasinda
negatif korelasyon izlenirken DAB arasinda korelasyon bulunmadigi bildirilmistir
(Gruber et al 2008). Bu c¢alismalarin aksine Eid ve ark. tarafindan erigkinlerde
yapilan ¢alismada, ADMA ile kan basinci parametreleri arasinda anlamli iliski
bulunmadigi bildirilmistir (Eid et al 2004). Benzer sekilde Cetinalp Demircan ve ark.
(2007) tarafindan obez eriskinlerde yapilan ¢alismada, ADMA ile kan basinci
parametreleri arasinda anlamli iliski bulunmadigi bildirilmistir. Arlouskaya ve ark.
(2019) tarafindan 518 obez eriskinde yapilan calismada, HT’si olan hastalar,
normotansif gruba kiyasla daha yiiksek bir serum SDMA konsantrasyonuna sahipken
serum ADMA seviyelerinin HT olan ve olmayan hastalar arasinda farklilik
gostermedigi bildirilmistir. Calismamizda ADMA ile DAB (rho=-0,181, p=0,016) ve
LNMMA ile SAB (rho=-0,162, p=0,031) arasinda negatif korelasyon saptanirken;
ADMA, SDMA ve L-NMMA nin antropometrik dl¢timler, dogum agirlig1 ve obezite
stiresi ile aralarinda anlamli korelasyon saptanmamustir (p>0,050) (Tablo 13).
ADMA’y1 etkileyen bagimsiz degiskenlerin SDMA (B=0,070, p=0,043), BC/KC
(B=1,046, p=0,044) ve DAB (p=-0,008, p=0,026); L-NMMA’y1 etkileyen bagimsiz
degiskenlerin ise BC/KC ($=-1,606, p=0,001) ve SAB (B=0,006, p=0,040) oldugu
saptanmistir. Sonuglarimiz metil arjininlerden ADMA ve L-NMMA’ nin viicut yag

dagilimi ve kan basinci parametreleri ile iliskili oldugunu desteklemektedir.

Obez bireylerde ADMA ile metabolik ve biyokimyasal parametrelerin iliskisinin
arastirildigr c¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmektedir. Can ve ark. (2009)
tarafindan tip 2 DM’li hastalarda yapilan ¢alismada, HbAlc yiiksek grupta ADMA
diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. ADMA’nin koroner ateroskleroz ve
diyabetin bagimsiz bir prediktorii oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (Sciacqua

et al 2012, Mangiacapra et al 2016, Xuan et al 2016). Huang ve ark. (2019)
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tarafindan obez ve obez olmayan DM’li eriskinlerde yapilan ¢alismada, obez DM’li
grupta ADMA diizeylerinin anlamli sekilde yiiksek bulundugu ve ADMA ile
HOMA-IR arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandigi bildirilmistir. Ayrica
ADMA diizeylerinin prediyabet ve diyabetli eriskinlerde saglikli erisikinlerden daha
yiiksek oldugu ve ADMA ile HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon bulundugunu
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (El Assar et al 2016, Lee et al 2018). Eid ve ark.
(2004) tarafindan obez ve kardiyometabolik yiiksek riskli eriskinlerde yapilan
calismada, ADMA ile TG, insiilin ve HOMA-IR arasinda pozitif, HDL kolesterol
arasinda ise negatif korelasyon gozlendigi bildirilmistir (Eid et al 2004). Boger
tarafindan erigkin hiperkolesterolemili hastalarda yapilan c¢alismada, ADMA
diizeylerinin saglikli kontrollere gére anlamli sekilde yiiksek bulundugu bildirilmistir
(Boger 2005). Bu g¢alismalarin aksine Gruber ve ark. tarafindan obez ¢ocuklarda
yapilan g¢alismada, ADMA ile glukoz, insiilin, HOMA-IR, LDL, HDL ve total
kolesterol arasinda iliski bulunmadigi bildirilmistir (Gruber et al 2008). Benzer
sekilde Cetinalp Demircan ve ark. (2007) tarafindan obez eriskinlerde yapilan
calismada da ADMA ile insiilin duyarliligi, lipid parametreleri ve enflamatuvar
belirte¢ler arasinda anlamli korelasyon saptanmadigi bildirilmistir. Calismamizda
ADMA ile HbAlc (rho=0,165, p=0,029), AST (rho=0,158, p=0,036) ve ALT
(rh0=0,213, p=0,005) arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanirken, ADMA
diizeylerini etkileyen bagimsiz degiskenlerin SDMA (B=0,070, p=0,043), BC/KC
(B=1,046, p=0,044) ve DAB (p=-0,008, p=0,026) yaninda HbAlc (B=0,238,
p=0,044) oldugu saptanmistir. Ayrica SDMA’y1 etkileyen bagimsiz degiskenlerin
ADMA (p=0,348, p=0,038)’nin yaninda TG (p=0,005, p=0,002) ve LDL
kolesterol(p=-0,009, p=0,007) oldugu saptanmistir. L-NMMA ile HbAlc
(rho=0,223, p=0,003), glukoz (rho=0,184, p=0,014) ve hs-CRP (r=0,929, p=<0,001)
arasinda pozitif korelasyon saptanirken, L-NMMA’y1 etkileyen bagimsiz degiskenin
ise hs-CRP ($=0,209, p=<0,001) oldugu saptanmistir. Saglikl1 kontrol grubuna gore
obez grupta fark bulunmamasina ragmen korelasyon ve lineer regresyon analizi
sonuglarimiz, obez ¢ocuklarda metil arjininlerin serum glukoz diizeyleri, lipit
parametreleri ve enflamasyon ile iligkilerinin bulundugunu desteklemektedir. Obez
grupta kontrol grubuna gdre metil arjinin diizeylerinde fark bulunmamasinin obezite

stiresi ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Metil arjinin diizeylerini obez
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gruplarda farkli bulan ¢alismalarin ¢ogunlukla eriskin ve DM veya HT gibi komorbid
durumlar bulunan gruplarda yapildig1 goriilmektedir. Bu gruplarda hem ek olarak
komorbid durumlar hem de uzun obezite siiresinin bizim c¢alismamizdan farkl

sonuglar bulunmasina neden oldugu kanaatindeyiz.

Obez bireylerde yag dokusunda olusan kronik enflamasyonun ateroskleroz ile iliskili
oldugu bilinmektedir (Zhang and Zhang 2009). Kardiyak visseral yag dokusu olan
EYD’nin de kronik enflamasyonla koroner ateroskleroz olusumunda rol alabildigi
bildirilmektedir (Rabkin 2007, Djaberi et al 2008). Ayrica EYD kalinligindaki artigin
mekanik ve fonksiyonel olarak sol ventrikiil disfonksiyonu ile iligkili oldugu da
belirtilmektedir (lacobellis et al 2005). SVK’deki artis ise kardiyak disfonksiyonun
Oonemli gostergelerinden birisidir (Kono et al 1994, Kinik ve ark 2006). Metil
arjininler adipozitlerde enflamatuvar aktiviteyi tetikleyerek endotel disfonksiyonu ve
atroskleroza yol agabilmektedirler (Aydin ve ark 2013). Ateroskleroz olusumundaki
benzer rolleri nedeni ile obez ¢ocuklarda metil arjininlerin EYD kalinlig1 ve dolayli
olarak da SVK ile iligkili olmasi muhtemeldir. Calismamizda ADMA ve SDMA ile
EYD ve SVKI arasinda anlamli korelasyon bulunmazken, L-NMMA ile EYD (rho=-
0,176, p=0,019) arasinda anlamli negatif korelasyon bulundugu ve ¢oklu dogrusal
regresyon analizinde EYD (=-0,343, p=0,019)’nin L-NMMA’y1 etkileyen bagimsiz
degisken oldugu saptanmistir. Ayrica c¢alismamizda ADMA, SDMA ve L-
NMMA’nm ateroskleroz ve sol ventrikiil disfonksiyon belirtecleri olan KIMK
(rho=0,013, p=0,868; rh0=0,043, p=0,572; rho=-0,086, p=0,254) ve AD (rho=0,032,
p=0,673; rho=0,020, p=0,790; rho=0,000, p=0,997) ile de anlamli iligkilerinin
bulunmadigi saptanmistir (Tablo 15). Literatiirde obez ¢ocuklarda metil arjininlerin
EYD, SVKIi, KIMK ve AD ile aralarindaki iliskinin arastirildigi bir calisma
bulunamadigindan ¢alisma sonuglarimizi karsilagtirma imkanimiz olmamistir. Ancak
L-NMMA ile EYD arasinda beklenilenin aksine bir iliski bulunmasimin, NOS
enziminin metil arjininler disinda farkli faktoérlerden de etkilenebildigini
diistindiirmektedir. Metil arjininlerin obezite tanisinda duyarlilik ve seciciliklerinin
diisiik bulunmasi da bu goriisiimiizii desteklemektedir. Calisma sonuglarimizda, metil
arjininlerin obez c¢ocuklarda KVH risk belirteci olarak kullanilmalarinin yeterli
giivenilirlikte olmadigin1 ve bu konuda daha ileri calismalara ihtiyag oldugunu

gostermektdir.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR

Obez cocuklarin yasam tarzlarinin kontrol grubu ile benzer oldugu
saptanmistir.

Obez grupta VKI SSS yaninda BC/KC orani, dogum agirhgi, SAB ve DAB
degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.

Obez ve kontrol gruplari arasinda glukoz metabolizmasi, lipid profilleri ve
enflamatuvar parametrelerde anlamli farkliliklar saptanmistir.

Obez grupta kontrol grubuna gére EYD, SVKI ve KIMK anlamli sekilde
yiiksek bulunurken, AD degerlerinde fark bulunmamastir.

Obez grupta kontrol grubuna gore adropin degerleri anlamli sekilde diistik
saptanirken, metil arjininlerin her iki grupta benzer oldugu saptanmistir.

Obez grupta EYD ile VKIi SSS, BC, dogum agirhg ve DAB degerleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon, HDL kolesterol ve AST degerleri
arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmuistir.

Obez grupta SVKI ile VKI SSS, BC ve ALT degerleri arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptanmustir.

Obez grupta KIMK ile VKI SSS, BC ve dogum agirligi degerleri arasinda
anlaml pozitif korelasyon, HDL kolesterol ve AST degerleri arasinda anlaml
negatif korelasyon saptanmustir.

Obez grupta AD ile DAB, AST ve ALT degerleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmustir.

Obez grupta adropin ile VKi SSS, BC, BC/KC, DAB, insiilin, HOMA-IR,
TG, ALT, hs-CRP, EYD, SVKI ve KIMK degerleri arasinda anlamli negatif
korelasyon saptanmustir.

Obez grupta ADMA ile HbAlc, AST ve ALT degerleri arasinda anlaml
pozitif korelasyon, DAB degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmistir.

Obez grupta L-NMMA ile HbAlc, glukoz ve hs-CRP degerleri arasinda
anlaml pozitif korelasyon, SAB ve EYD degerleri arasinda anlamli negatif

korelasyon saptanmaistir.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

Adropin diizeylerini etkileyen bagimsiz degiskenlerin SAB, DAB ve KIMK
oldugu saptanmustir.

ADMA diizeylerini etkileyen bagimsiz degiskenlerin SDMA, BC/KC, DAB
ve HbA1C oldugu saptanmustir.

SDMA diizeylerini etkileyen bagimsiz degiskenlerin TG, LDL ve ADMA
oldugu saptanmustir.

L-NMMA diizeylerini etkileyen bagimsiz degiskenlerin BC/KC, SAB, hs-
CRP ve EYD oldugu saptanmaistir.

Adropin obez c¢ocuklarda KVH belirteci olarak kullanilabilmektedir. Bu
belirtecin EYD, SVKi ve KIMK ile birlikte kullanilmasmin duyarlilik ve
seciciligini artirdigini gostermektedir.

Metil arjininlerin obez ¢ocuklarda KVH belirteci olarak diisiik duyarlilik ve

ozgulliige sahip oldugu saptanmustir.
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7. OZET

Giris ve Amac: Obezite viicutta yag dokusunun asir1 birikimi sonucu ortaya ¢ikan ve
giderek siklig1 artan onemli bir saglik sorunudur. Obez ¢ocuklarin 1/3’1l, obez
adolesanlarin ise 2/3’iinlin eriskin yasa ulastifinda obez kaldigi bilinmektedir.
Gliniimiizde artan ¢ocukluk cagi obezitesi ve buna bagh gelisen komplikasyonlar
giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Obezite, KVH gelisimi i¢in bagimsiz, major
bir risk faktoriidiir. Bu nedenle obezitenin erken yasta taninmasi, progresyonunun
Oonlenmesi ve tedavisi eriskin yasta olusabilecek kalic1 patolojilerin engellenmesi
acisindan 6nemlidir. Bu amagla birgok hemodinamik, metabolik ve enflamatuvar
belirte¢ kullanilmaktadir. Ancak mevcut belirte¢lerin  ¢ocukluk ¢aginda yas,
beslenme durumu, biiyiime ve hormonal degisim gibi bir¢ok faktdrden etkilenmesi
giivenililirlik ve standardizasyonlar ile ilgili problem yasanmasina yol agmaktadir.
Bu nedenle ¢ocukluk ¢agi obezitesinde KVH riskini belirleyebilmek halen oldukga
ilgi ¢ekici konular arasindadir. Calismamizda obez ¢ocuklarda potansiyel erken
KVH risk belirtegleri olarak adropin, ADMA, SDMA ve L-NMMA diizeylerinin

arastirilmasi amacglanmustir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya VKI SSS > +2 persantil saptanarak obezite tanis1 alan
98 obez ile VKI SSS < +1 persantil olan 78 saglhikli kontrol almmustir. Gruplar
arasinda sosyodemografik ve antropometrik 6zellikler, metabolik, enflamatuvar ve
ekokardiyografik parametreler ile birlikte adropin, ADMA, SDMA ve L-NMMA
diizeyleri karsilastirilmistir. Adropin, ADMA, SDMA ve L-NMMA nin diger KVH

belirtegleri ile iliskileri incelenmistir.

Bulgular: Yasam tarzi ve ailede kalp hastaligi Oykiisii her iki grupta benzer
bulunmustur. Antropometrik dlgiimler, metabolik parametreler, hs-CRP, EYD, SVKIi
ve KIMK obez grupta kontrol grubuna gére anlamli sekilde yiiksek saptanmistir.
Serum adropin diizeyleri obez grupta kontrol grubuna gore anlaml sekilde diisiik
saptanmistir. Serum ADMA, SDMA, L-NMMA diizeyleri her iki grupta benzer
bulunmustur. Calisma grubunda adropin ile VKIi SSS, BC, BC/KC, DAB, insiilin,
HOMA-IR, TG, ALT, hs-CRP, EYD, SVKI ve KIMK arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. ADMA ile DAB arasinda negatif korelasyon mevcut iken, HbAlc, AST
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ve ALT arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. L-NMMA ile DAB ve EYD
arasinda negatif korelasyon mevcut iken, HbAlc, glukoz ve hs-CRP arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Coklu dogrusal regresyon analizinde adropin diizeyleri
lizerine etkili bagimsiz degiskenlerinSAB, DAB ve KIMK; ADMA diizeyleri iizerine
etkili bagimsiz degiskenlerinSDMA, BC/KC, DAB, HbAlc; SDMA diizeyleri
tizerine etkili bagimsiz degiskenlerinTG, LDL kolesterol ve ADMA; L-NMMA
diizeyleri lizerine etkili bagimsiz degiskenlerin iseBC/KC, SAB, hs-CRP ve EYD
oldugu saptanmistir. Adropin, ADMA, SDMA ve L-NMMA ' nin obezite tanisinda

duyarlilik ve segiciliklerinin diisiik oldugu saptanmustir.

Sonu¢: Adropin diizeyi obez ¢ocuklarda diisiik ve adropin ile antropometrik,
hemodinamik, metabolik, enflamatuvar ve ekokardiyografik parametreler arasinda
anlamli 1iliskiler mevcuttur. Obez ¢ocuklarda KVH riskini belirlemede diger
parametrelerle birlikte kullanildiginda giivenilirliginde artis saglanabilecektir. Metil
arjininlerin obez cocuklarda KVH risk belirteci olarak kullanilmalar1 yeterli

giivenilirlikte olmayabilir.

Anahtar Kelimeler: obezite, kardiyovaskiiler hastalik, adropin, asimetrik

dimetilajinin, simetrik dimetil arjinin, N-monometil-L-arjinin

107



8. ABSTRACT

Adropin, Asymmetric Dimethyl Arginine, Symmetric Dimethyl Arginine and N-
Monomethyl-L-Arginine Levels as Early Cardiovascular Risk Markers in
Obese Children

Introduction and Objective: Obesity is an important health problem that occurs as
a result of excessive accumulation of adipose tissue in the body and its frequency is
gradually increasing. It is known that 1/3 of obese children and 2/3 of obese
adolescents remain obese when they reach adulthood. Nowadays, increasing
childhood obesity and related complications are becoming more and more important.
Obesity is an independent major risk factor for the development of CVD. Therefore,
early diagnosis of obesity, prevention of its progression and treatment are important
in terms of preventing permanent pathologies that may occur in adulthood. For this
purpose, many hemodynamic, metabolic and inflammatory markers are used.
However, the fact that existing markers are affected by many factors such as age,
nutritional status, growth and hormonal change in childhood causes problems
regarding their reliability and standardization. For this reason, determining CVD risk
in childhood obesity is still one of the most interesting topics. In our study, we
aimed to investigate adropin, ADMA, SDMA and L-NMMA levels as potential early
CVD risk markers in obese children.

Materials and Methods: In the study, 98 obese patients diagnosed with obesity with
a BMI SDS > + 2 percentile and 78 healthy controls with a BMI SDS <+1 percentile
were included. Sociodemographic and anthropometric characteristics, metabolic,
inflammatory, and echocardiographic parameters, as well as adropin, ADMA,
SDMA and L-NMMA levels were compared between the groups. The relationships
of adropin, ADMA, SDMA and L-NMMA with other CVD markers were
investigated.

Results: Lifestyle and family history of heart disease were found to be similar in

both groups. Anthropometric measurements, metabolic parameters, hs-CRP, ECD,
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LVMI and CIMT were found to be significantly higher in the obese group compared
to the control group. Serum adropin levels were found to be significantly lower in the
obese group compared to the control group. Serum ADMA, SDMA, L-NMMA
levels were found to be similar in both groups. In the study group, a negative
correlation was found between adropin and BMI SDS, WC, WC/HC, DAP, insulin,
HOMA-IR, TG, ALT, hs-CRP, ECD, LVMI and CIMT. While there was a negative
correlation between ADMA and DAP, a positive correlation was found between
HbAlc, AST and ALT. While there was a negative correlation between L-NMMA
and DAP and ECD, a positive correlation was found between HbAlc, glucose and
hs-CRP. In the multiple linear regression analysis, it was determined that the
independent variables effective on adropin levels were SAP, DAP, and CIMT; on
ADMA levels were SDMA, WC/HC, DAP, HbAlc; on SDMA levels were TG, LDL
cholesterol, and ADMA; on L-NMMA levels were WC/HC, SAP, hs-CRP, and
ECD. Sensitivity and selectivity of adropin, ADMA, SDMA and L-NMMA were

found to be low in the diagnosis of obesity.

Conclusion: Adropin levels are low in obese children, and there are significant
relationships between adropin and anthropometric, hemodynamic, metabolic,
inflammatory and echocardiographic parameters. Its reliability can be increased
when used together with other parameters in determining the CVD risk in obese
children. The use of methyl arginines as a CVD risk marker in obese children may

not be reliable enough.

Keywords: obesity, cardiovascular disease, adropin, asymmetric dimethylarginine,

symmetric dimethyl arginine, N-monomethyl-L-arginine
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