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I. GIRIS VE AMAC

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation, WHO) tarafindan;
“yag dokusunda ve diger organlarda sagligi bozacak Olglide anormal veya asiri
miktarda yag birikmesi’’ olarak tanimlanmistir (1). Cocukluk cagi obezitesi, biitiin
diinyada ozellikle gelismis iilkelerde artan bir prevalansa sahip olup eriskin donemde
kardiyovaskiiler hastalik riski ve buna bagli mortalite artis1 ile iligkili bulunmustur
(2, 3).

Obez bireylerde, metabolik degisikliklere bagli komplikasyonlar ortaya
c¢tkmadan dahi, agir1 miktarda yag birikimi sonucunda kardiyak yap1 ve fonksiyonlarda
cesitli adaptasyonlar ve degisiklikler meydana gelmektedir (4). Bu kardiyak
degisikliklerin boyutu obezitenin ciddiyeti ve siiresi ile iliskili olarak artmaktadir (5).
Obezitenin erken doneminde, hiperdinamik dolasim ve subklinik kardiyak yap1
degisiklikleri gibi minér kardiyovaskiiler bozukluklar meydana gelebilmekte ancak
tedavi ile bu siire¢ geriye donebilmektedir. Bu nedenle obezlerde olusmus kardiyak yap1
degisikliklerinin erken tespit edilmesi Onemlidir (6). Cocukluk c¢ag1 obezite
prevalansmin arttig1 ve obezite ile iligkili kardiyak yap1 ve fonksiyon degisikliklerinin
erken donemlerde tespit edildiginde tedavi ile bu degisikliklerin geri doniisiimlii oldugu
g0z Oniline alindiginda; obezitenin erken donemde taninmasi ve tedavi edilmesinin
gerekliligi daha 1y1 anlagilmaktadir.

Adipoz doku sitokin Ozelligi tasiyan, adipositokin olarak adlandirilan,
fizyolojik aktif bircok peptit (leptin, rezistin, adiponektin gibi) salgilamaktadir. Bu
adipositokinlerden bazilarinin  obezitenin  sistemik etkilerine aracilik ettigi

diistiniilmektedir. Adiponektin 244 amino asitli kollajen benzeri bir protein olup adipoz



doku tarafindan sentezlenip salgilanmaktadir. Bu proteinin serum diizeyi ile sistemik
insiilin duyarlilig: iligkili bulunmustur. Adiponektinin azalmis plazma diizeyinin Tip 2
diabetes mellitus (Tip 2 DM) ve obezite patogenezinde rolii olabilecegi
disiiniilmektedir. Ayrica adiponektinin antiaterojenik rolii oldugu, diisiik adiponektin
diizeylerinin koroner kalp hastaligi riskinde ve kalp yetmezligi insidansinda artisa neden
oldugu one siiriilmektedir (7). Rezistin adipoz doku tarafindan salgilanan sisteinden
zengin yeni kesfedilmis bir hormondur (8). Farelerde yapilmis ilk calismalarda
obezitede rezistinin artmis oldugu ve insiilin direncinde rolii olabilegi One siiriilmekte
iken insan caligmalarinda farkli sonuclar elde edilmistir (9- 12). Fare rezistinin
aminoasit yapisi ile insan homologunun sadece %59 oraninda benzer olmasi, farelerde
ve insanlarda farkli kaynaklardan salgilaniyor olmasi nedeniyle rezistinin insanlarda
patofizyolojik rolii heniliz aydinlatilabilmis degildir (13). Son zamanlarda yapilmis
calismalarda, rezistinin izole kardiyomiyositlerde glukoz transportunda bozulmaya yol
actig1 ve kardiyak hipertrofiye yol a¢tig1 dne stiriilmektedir (14).

Biz ¢alismamizda; c¢ocukluk c¢agi obezitesinin kardiyak yapi ve fonksiyonlar
iizerindeki preklinik etkilerini, ¢ocukluk ¢agi obezitesinde serum adiponektin ve rezistin
diizeylerini, bunlarm kardiyak degisiklikler ve insiilin direnci ile iligskisini arastirmay1

amagcladik.



II. GENEL BiLGILER
2.1. OBEZITE

2. 1. 1 Obezite Tamim ve Siniflama:

Cocuk ve genclerde dengesiz beslenmeye bagli olarak ortaya ¢ikan saghk
sorunlarindan biri olan obezite; genel olarak enerji alimimnin enerji tiikketiminden fazla
oldugu durumlarda, yag dokusunun artmasiyla ortaya c¢ikan klinik bir durumdur (15).
Obezitenin tanimi WHO tarafindan su sekilde yapilmistir; “’yag dokusunda ve diger
organlarda saglig1 bozacak Olciide anormal veya asir1 miktarda yag birikmesidir”. Diger
bir deyimle obezite, viicut yag oranmin artmasi sonucunda ortaya ¢ikan endokrin ve
metabolik degisikliklerle karakterize kompleks, multifaktoryel bir hastaliktir. Obezite
nadiren primer bir hastalia bagli olarak gelisir ve vakalarim ¢ogunda belirlenmis bir
hastalik yoktur. Genellikle alinan enerji harcanandan fazladir, bu grup basit (eksojen)
obezite olarak adlandirilir (16). Obezite, genelde pozitif enerji dengesi sonucu ortaya
cikmakla birlikte, etiyolojisindeki farkliliklar ve sonucunda bulgularm ayni olmamasi
nedeniyle birkag sekilde siniflandirilabilmektedir (17).

1- Yag hiicre sayis1 ve buyukliigiine gore obezite:

a. Hiperplastik tip (hiperselliiler) obezite: Yag hiicrelerinin sayis1 artmistir,
genellikle ¢cocukluk caginda baslar. Ancak eriskin donemde de ortaya ¢ikabilir.

b. Hipertrofik tip obezite: Yag hiicrelerinin biiyiikligii ve lipit icerigi artmistir,
fakat yag hiicre sayis1 normaldir. Erigskin donemde baglayan ve gebelerde olusan obezite

bu tiptedir.



2- Viicutta yag birikiminin lokalizasyonuna gore obezite;

a. Santral tip obezite: Abdominal ya da antroit tip obezite olarak da
adlandirilmaktadir, yag dokusu karin ve gogiiste birikmistir.

b. Periferik tip obezite: Gluteal ya da jinekoit tip obezite olarak da
adlandirilmaktadir, yag dokusu kalca ve uylukta birikmistir.

2. 1. 2 Obezite Prevalansi

Obezite gelismis ve gelismekte olan lilkelerde eriskin ve cocuklarda sikligi
giderek artan kronik bir hastalik olup WHO’ nun verilerine gore, gelismis ve gelismekte
olan tilkelerde niifusun %25’inin normal agirlikta ancak obeziteye aday, %15’inin obez,
%10’nun morbit obez %25’inin fazla kilolu oldugu bilinmektedir. Buna gore, bugiin
diinya niifusunun sadece %25’inin bu epidemiden etkilenmedigi bildirilmektedir (18).
Cocukluk cagindaki obezitenin erigskin yaslarda devam etmesi ve tedaviye direncli
olmasi, obezitenin erken taninip tedavi edilmesini zorunlu kilmaktadir (19).

Obezite prevalanst ¢ocuk ve erigkinlerde farkli etnik gruplara gore degiskenlik
gostermekte olup. NHANES III (Third National Health and Nutrition Examination
Survey) verileri beyaz erkeklerin %31,6’smnm, beyaz kadinlarm 9%32,1 ‘inin, zenci
erkeklerin %31°1 ve zenci kadmlarin %48’ inin obez oldugunu bildirmektedir. ABD’de
yapilan calismalar okul Oncesi yas grubunda Puerto Rikolu, Kiibali ve Kizilderili
kokenli ¢gocuklarda obezite prevalansmnin arttigini tespit etmistir. Okula giden 6grenciler
icinde ise zenci, Kizilderili, Puerto Rikolu, Meksikali, Hawaili ¢ocuklarda obezite
prevalansi yiiksek bulunmus ve zenci kiz ergenlerin %25’ inin obez oldugu bildirilmistir
(20). Avrupadaki obezite siklig1 ile ilgili en genis kapsamli veriler, baslica Avrupa
iilkeleri olmak {izere 39 {ilkede obezite insidans1 ve prevelansmnin yillar boyunca
gelisiminin izlendigi WHO MONICA (Monitoring of Trends and Determinants In
Cardiovascular Diseases) caligmasindan elde edilmistir. Buna gére Avrupa lilkelerinde
obezite prevelansi erkeklerde ortalama %22 (%15-25), kadmnlarda ortalama %15 (%10-
20) olarak bulunmustur (WHO MONICA project 1989). Avrupa iilkelerinin sonuglari
(Ingiltere, Fransa, italya, Hollanda) ABD’den bildirilen sonuglar ile karsilastirildiginda
ABD’deki erigkinlerin durumunun Avrupa iilkelerine gore daha ciddi boyutta oldugu
gozler Oniine serilmistir. Obezite prevalansi acisindan Avrupa ile ABD arasindaki bu
farkli sonu¢ beslenme ve enerji harcanmasini etkileyen cevresel faktorlerin etkisi ile

aciklanmaktadir (21).



Ulkemizde obezitenin siklig1 ile ilgili galigmalar smirli sayida olmakla birlikte,
Tiirkiye Obezite Derneginin 1998-2002 yillar1 arasinda yaptigi bir arastirmaya gore,
Tiirkiye niifusunun %22,3’iiniin obez oldugu tespit edilmistir. Biiylik kentlerimizde okul
cag1 cocuklarinda ergenlerde obezitenin %10-15 gibi yiiksek oranlarda oldugu
belirtilmistir (22). Kocaoglu ve Kdksal’in (23) arastirmasinda, ergenler (11-15 yas)
arasinda yiiksek sosyo-ekonomik diizeydekilerin %7,4’linde, diisilk sosyoekonomik
diizeydekilerin ise %15,3’inde obezite saptanmistir. Tiirkiye Obezite Hipertansiyon
Taramas1 (TOHTA); 1999-2000 yillar1 arasinda toplam 11 ilde 23.888 kisinin tarandig1
kesitsel bir populasyon caligmasinin sonucglarina gore, toplum genelinde obezite
prevalanst %25,2 saptanmis olup fazla kilolu prevalans: %41.74 olarak saptanmistir.
Kadmlarin %33,86’sinin, erkeklerin %44,36’sinin fazla kilolu; kadinlarin %6,17’sinin,
erkeklerin ise %21,56’smin obez oldugu tespit edilmistir. (24). Kanbur ve ark. 2000
yilinda 6462 ergende (9-16yas) yaptiklar1 bir arastirmada obezite sikligini %2,3 olarak
bulmuslardir (25). Soylu ve ark. (26) tarafindan 2002 yilinda 1024 prepubertal ilkokul
cag1 ¢ocugunda bir prevalans ¢alismasi yapilmis olup bu calismada obezite prevalansi,
yiiksek gelirli aile ¢ocuklarinda %]1,7, orta gelirli aile ¢gocuklarinda %1,9 ve dar gelirli
aile cocuklarmda %0,5 olarak bulunmustur.

Obezite prevalansinin gittikce artmasini etkileyen en 6nemli faktorler yas, cins
ve k olmakla birlikte, sosyokiiltiirel diizey, ailede obez bireylerin varligi beslenme
aliskanliklar, fiziksel aktivite ve giinliik enerji harcamasmin azalmasmin da etkili

faktorler oldugu bilinmektedir (27).

2. 1. 3 Obezite Etiyopatogenezi

Obezite etiyolojisinde, tiiketilenden daha fazla enerji alinmasi 6nemli bir yer
tutar. Enerji alimi1 = bazal metabolizma hiz1 + fiziksel aktivite + viicutta 1s1 olusumu
(termogenez) denklemini son derece karisik hale getiren, tiim bunlarin birbirleriyle
etkilesimi ve her bir bilesenin genetik olarak degisiklik gosterebilmesidir. Obezite, tiim
bu faktorleri etkileyen heniiz bilinmeyen genetik ve bilinen ¢evresel etkenlerin degisik
oranda rol oynamasi ile ortaya ¢ikmaktadir (28).

Insanlarda obezite genelde aileseldir, fakat genetik faktorlerin ayirt edilmesi
zordur (17). Viicut kilo dengesinde genetik etkiler son derece oOnemlidir. Farkli
ortamlarda yetisen ikizlerin, viicut kitle indeksi (VKI, Quetelet indeks) degerlerinin
benzer olmasi genetik etkiyi vurgulamaktadir (29). Termogenez; enerji harcamasinin

onemli yollarindan biri olup, obezite olusumunda 6nemli bir faktordiir. Asir1 kalori



genelde termogenez arttirilarak yok edilmektedir. Karaciger basta olmak iizere,
dokulardaki bazi kimyasal olaylar sirasinda termogenezle kalori harcanmktadir (30).
Son zamanlarda, obezite patogenezinde adaptif termogenez bozukluklarinin rol aldigi
ileri siirtilmiistiir. Normal bireylerde asir1 yiyecek alimima karsi viicudun termik etki
olarak adlandirilan bir yanit1 olmakta ve kisi normal kilosunu koruyabilmektedir. Bazi
arastiricilar tarafindan obezlerin bir kisminda bu termik yanitin bozuk oldugu
saptanmistir (31).

Obeziteye neden olan c¢ok yemenin mekanizmasinda, hipotalamusun istah
merkezi 6nemli rol oynamaktadir. Insan ve hayvanlarda ventromedial hipotalamusun
tokluk sinyallerini alan merkez, lateral hipotalamusun ise aclik sinyallerini alan merkez
oldugu gosterilmistir. Besin alimimi etkileyen peptitler; kolesistokinin, lirokortin ve
noropeptit Y(NPY)’ dir. Kolesistokinin ve iirokortin besin alimini azaltirken, NPY
besin alimini arttrmaktadir. NPY beynin pek cok bolgesinde, 6zellikle de hipotalamus,
hipokampus, korteks ve beyin sap1t nukleuslarinda bulunmaktadir. Birgok obezite
modelinde paraventrikiiler ve arkuat niikleus arkinda NPY ve NPY mRNA artis1 oldugu
saptanmustir. Insiilin ile siirekli etkilesim halinde olan NPY kortikotropin salgilatic
hormon ve kortikotropin salinimmi arttrmaktadir. Obez ¢ocuklarda hiperinsiilinemiye
ragmen normal glukoz diizeyleri olmasi insiilin direncinin varligimni gostermektedir.
Onlem alinmadiginda insiilin direnci nedeniyle glukoz tolerans1 bozulup hiperglisemi
gelisebilmektedir. Viicut agirlhigimin artmasi ile birlikte insiilinde de belirgin artis
olmaktadir. Yag hiicre kiitlesinin biiylimesi ve insiilin gereksiniminin artmasina karsin
reseptOr sayisinin azalmasi insiilin direncine yol agmaktadir. Bu nedenle 6zellikle son
yillarda sikligmin gittik¢e artmasiyla giindeme gelen ergen ¢agda Tip 2 DM hastali§inin
obez ¢ocuklarda ortaya cikis1 kolaylagsmaktadir (32).

Yag dokusu organizmanin temel enerji deposudur. Son yillarda yag dokusunun
enerji metabolizmasi kontroliinde son derece aktif oldugu, adeta bir endokrin bez gibi
baz1 peptitler salgilayarak hipotalamusu etkiledigi ve beslenmeyi kontrol ettigi
gosterilmistir. Yag dokusundan salgilanan 6nemli hormonlardan birisi de leptindir.
Leptin adipositlerden iiretildikten sonra kan-beyin bariyerini asarak arkuat niikleustaki
leptin reseptorlerine baglanarak NPY salgisini baskilamakta ve bu yolla tokluk hissini
sirdiirmektedir. Arkuat niikleustaki noronlar, lateral hipotalamus ile etkilesmekte ve
melanokortikotropin hormon ve orexin salgilayarak serebral korteks iizerinden istah ve

yeme davranisim1 diizenlemektedir. Ayni ndronlar paraventrikiiler niikleuslarla



etkileserek, otonom sinir sistemi ve ndroendokrin sistem yoluyla enerji kullanimini
etkilemektedir (33).

Obezitenin nedenlere gore siniflamasinda karsimiza 3 ana bashik ¢ikmaktadir;
Basit obezite (ekzojen obezite), metabolik ve hormonal bozukluklara sekonder obezite,
genetik sendromlar ile birlikte olan obezite. Obeziteye yol agan nedenler Tablo—1 de
verilmistir (34).

Tablo—1: Obezite nedenleri:

a. Genetik nedenler

Makrosomia Adipositas

Laurence-Moon-Biedl Sendromu

Hiperostozis Frontalis Interna ile birlikte olan obezite

von Gierke hastaligi ile birlikte olan obezite

Prader-Willi Sendromu

Ailevi Hipoglisemi Sendromu

Rothmund Sendromu

b. Hipotalamik nedenler

Adiposo-genital distrofi

Kleine-Levin Sendromu

c. Endokrin nedenler

Insiilinoma

Cushing Sendromu

Hipotiroidi

Stein-Leventhal Sendromu

Erkek hipogonadizmi

Hipotalamo-hipofizer ciicelik

Menapozdan sonra goriilen obezite

d. Diger nedenler

Toplumsal ve ailevi gelenek-gorenekler

Psisik faktorler

Hareket azlig1

Besin bollugu ve egitim eksikligi

Gebelik ve dogumlar



Ekzojen Obezite Olusumunu Etkileyen Faktorler

Organizmada kalori alimi, alinan kalorinin harcanmas1 ve depo edilmesi belli bir
denge i¢inde olmakta bu dengenin bozulmasi ile obezite olusmaktadir. Obezitenin daha
cok artmus kalori alimi ile 1lgili oldugu, olgularin biiylik bir boliimiinde altta yatan bagka
bir hastaligin olmadig: goriiliir. Bu tip obeziteye basit, idiyopatik, ekzojen, ya da primer
obezite denir. Obez kisilerin biiylik kism1 bu gruptadir. Ekzojen obezite etiyolojisinde
cesitli faktoler rol almaktadir. Bu faktorlerin baslicalari; genetik yatkinlik, yas, cinsiyet,
beslenme, fiziksel aktivite, sosyoekonomik- kiiltiirel durum ve psikojenik faktorlerdir
(39).

Genetik faktorler: Genetik yatkinlik ile birlikte ¢evresel faktorlerin de etkisiyle
kompleks bir hastalik olan obezite ortaya g¢ikmaktadir. Bouchard ve Perusse’nin
gosterdigi gibi kilo almaya yatkinlik birey 6zel bir ¢evreye maruz kaldiginda ortaya
cikmaktadir (36).

Cocukluk yas grubundaki obezitede ebeveyn-cocuk iliskisi ¢esitli arastirmalarla
ortaya konulmustur. Cocugun obez olma olasiligi, iki ebeveyn obez ise %80, sadece biri
obez ise %40, her ikiside obez degil ise %7 oraninda bulunmustur. Obezitede genetik
egilim fikrini, ikizlerde yapilmis calismalarda desteklemektedir. Monozigot ikizlerden
biri obez ise digerinin obez olma olasiligl, dizigot ikizlere gore daha fazladir.
Monozigot ikizlerin VKI’nin benzer saptanmasi, evlat edinilen ¢ocuklarm yag
dagiliminin ve VKI’lerinin kendi ana-babalarma benzediginin gdsterilmis olmasi
genetik yatkinligmm 6nemini vurgulamaktadir (37). Bu gozlemlerden yola ¢ikilarak
yapilan arastirmalarda, viicut agirhigmi biyolojik olarak kontrol eden molekiiler
komponentleri belirleyen bazi genler bulunmustur. Bunlar; ob geni, db geni, fat geni,
tub geni, agouti geni olarak sayilabilmektedir. Bunlardan ob geni leptin sentezini
diizenleyerek istah azaltirken, db geni ise leptin baglanmasini diizenlemektedir (32).

Prader —Willi, Bardet-Biedl, Carpenter sendromlar1 ve lipodistrofi gibi dismorfik
obezite tiplerinde genetik mekanizmalar primer rol oynamaktadir (38).

Yas: Obezite her yasta gorilmektedir. Kadin ve erkeklerde 50-60 yaslarina
kadar yasa bagl artis gostermektedir. Obezitenin gelisiminde 6zellikle 6nemli olan ¢
donem vardir. Bunlar; dogum oncesi, 5—7 yas aras1 ve ergenlik donemleridir. Arastirma
verileri, VKI’nin yasamin ilk yilinda arttigmi, daha sonraki yillarda azaldigmi
gostermektedir. Bes yasindan itibaren VKI tekrar artmakta ve buna yaglanmanin
tekrarlandig1 donem denmektedir. Bu donem ergenlik ve yetigkinlikteki kilo artiginda

etkilidir. Bes yas icinde hizli kilo almaya baslayan cocuklarin ergen ve yetigskin



olduklarmda, VKI ve subskapular deri kivrim kalinlig1 degerleri 6,5 ve 7 yasindan sonra
kilo almaya baslayanlardan daha yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni olarak, erken kilo
almaya baglayan ¢ocuklarin daha uzun siire yag depoladiklar1 seklinde belirtilmistir.
Ergenlik, kalict yaglanmanm olustugu son kritik donemdir. Kizlarda yaglanma
erkeklerden daha ¢ok olup uzun siireli izlemler, yetiskin obez kadmnlarin %30 unun
ergenligin erken evrelerinde obez olduklarimi gostermektedir. Obez bebeklerin, normal
tartili bebeklere gore bes yasinda obez olma olasiliklarmin 2,5 kat fazla oldugu
bildirilmektedir (39).

Viicutta yag dokusunun fizyolojik olarak en yiiksek oldugu iki donem vardir.
Siit cocuklugu doneminde viicut agirhiginin %28’ini, prepubertal donemde ise %25’ ini
yag dokusu teskil etmektedir. Puberte ile kiz ¢ocugunun yag dokusunda 6nemli bir
degisiklik olugsmaz iken erkek cocukta yag orami azalip kas orami artmaktadir (40).
Obezite bebeklik, cocukluk veya ergenlik doneminde gelisebilmektedir. Bebeklik
doneminde baglayan obezitenin yasla birlikte kendiliginden diizelmesi miimkiin
olmasina karsin, cocukluk ve ergen donemde baglayan obezitenin erigskin donemde
devam etme riski yiiksektir (39).

Cinsiyet: Obezitenin baslama ve devam etme riski kiz ergenlerde erkek
ergenlere gore daha fazladir. Kizlarda ergenligin erken baslamasi ve erken menars ile
birlikte obezite goriilebilmektedir. Ergenlige giris glinlimiizde ge¢mise gore daha erken
yaslara kaymis olup bu durumun dolayli ya da dolaysiz olarak toplumun viicut
agirhiginin artmasi ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. (41).

Beslenme: Bebeklik donemindeki beslenme sekli ¢ocugun ileri yillardaki
beslenme aligkanligin1 belirlemektedir. Anne siitii ile beslenmenin obezite olusumunu
onleyici etkisi 1yi bilinmektedir. Okula baslama cagindaki c¢ocuklarda yapilmis bir
arastirmada, anne siitii almamis ¢ocuklarda obezite goériilme sikliginin anne siitii almis
cocuklara gore yaklasik iki kat arttig1 tespit edilmistir. Siit cocuklugu doneminde mama
ile beslenme, zamanindan 6nce ek gidalara ve yapay beslenmeye gecilmesi obeziteyi
kolaylastirmaktadir (42). Charney ve ark. (43) siit ¢ocuklugu doneminde agirligr 90.
persentilin {izerindeki bebeklerin %36’smnin, normal ve zayif bebeklerin ise sadece
%14 {iniin erigkin hayatta obez oldugunu saptamiglardir.

Ogiin siklig1 ve diizeni de viicut agirhgin etkileyen dnemli bir faktordiir. Giinde
tek 6glin yiyen kadinlarda, yag olusumunu artiran enzimatik degisikliklerin oldugu
saptanmistir. Giinde iic veya daha fazla beslenen, 6giinlerini diizenli tiiketen kisilerde,

glinde bir veya iki kez diizensiz beslenenlerden daha az siklikta obeziteye



rastlanmaktadir (39). Ogiin sayis1 azaldiginda, 6giinde yenen miktarin artmasma bagl
olarak besin emilimi de artmaktadir. Bunun sonucunda artan insiilin yanit1 yag
depolanmasima yol agmaktadir. Sik araliklarla az beslenme ise insiilin konsantrasyonunu
diistirerek trigliserit (TG) sentezini azaltmaktadir (44). Kahvalti yapmama, aksam
ogliniine agirhik verme, 0giin aralarinda kalorisi yiiksek yiyeceklerin tiiketilmesi de
obeziteye neden olabilen beslenme aligkanliklarindandir (45). Obezitede en Onemli
etken fazla yeme davramgidir. Istah, beslenme kiiltiirii ile ilgili olup bireyi alistig1 besini
ve pisirme yontemini segmeye yoneltmektedir. Obezlerin 2/3’ilinde, obez olmayanlarin
ise 1/3’iinde devamli bir seyler yeme, zoraki yeme, ¢cok fazla yeme gibi davranislar
goriilmiistiir (46).

Modern yasamin getirdigi beslenme aliskanhigi; yiiksek kalorili fakat diisiik posa
ve lif icerigi olan diyet ile beslenme, obezite olusumunu kolaylagtirmaktadir. Yiiksek
karbonhidrat icerikli gidalar plazma insiilinini arttirarak insiiline bagimli lipogenezde ve
dolaysi ile viicut yag kitlesinde artisa yol agmaktadir (47). Obeziteden korunabilmek
icin ¢ocukluk donemlerinden itibaren diyetin dengeli ve yeterli olmasi, diyetteki
doymus yag oraninin, tuzun ve rafine karbonhidratlarin alimmin azaltilmas: gerektigi
savunulmaktadir (48).

Fiziksel Aktivite: Sedanter yasam sekli ¢cocukluk ¢agi obezite riskini arttiran
nedenlerden biri olabilecegi gibi eslik eden bir durum da olabilmektedir. Bu yasam
tarzinin ¢ocuklarda yaygin olmasi1 sosyal, c¢evresel ve psikolojik nedenlerle
aciklanabilmektedir. Endistrinin makinelesmesi, evlerde is kolaylastirma aletlerinin
cogalmasi, ulasim kolayliklari, araba kullaniminin ve televizyon izlemenin
yayginlagmasi, aktivitenin ve enerji harcanmasinin azalmasina yol agmaktadir (49).

Televizyon izleme, televizyon izlerken siirekli yeme aligkanligi obezite riskini
arttiran faktorlerdendir. Televizyon izleme ile viicut yag dagilimi ve total viicut yagi
arasinda pozitif bir iliski oldugu bulunmustur. Obezite artisina yol acan etkenler
arasinda televizyon reklamlar1 ile yiliksek kalorili yiyeceklere kars1 yeme arzusunda artis
ve televizyon izlemi boyunca azalan enerji harcamasi da gosterilmektedir (50). Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda; ¢cocuk ve ergen donemde televizyon izlemenin, erken
eriskin donemdeki kilo artigi, kardiyorespiratuvar kapasitede azalma, artmis serum
kolesterolii ve sigara kullanimi ile iliskili oldugu saptanmistir. Bin kisiyi kapsayan bir
prospektif calismada hafta ici giinde 2 saatten fazla televizyon izleyen ergenlerin 26

yasinda; %17 sinde kilo artisi, %15’inde efor kapasitesinde azalma, %15’inde artmis
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serum kolesterol diizeyi ve %17’sinde sigara igme gibi problemler ortaya c¢iktigi
gosterilmistir (51).

Sosyoekonomik Kiiltiirel Diizey: Sosyoekonomik durum ile obezite arasindaki
iligki gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ve bu iilkelerdeki kadmnlar ve erkekler
arasinda farkliliklar gostermektedir. Obezite prevalansinin, gelismis iilkelerde diistik
sosyoekonomik diizeydeki kadinlarda, gelismekte olan iilkelerde ise yiiksek
sosyoekonomik diizeydeki tiim bireylerde arttig1 bildirilmektedir (37).

Ailenin sosyoekonomik durumu obezite etiyolojisinde onemli bir faktordiir.
Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan ailelerin cocuklar1 asir1 beslenme nedeniyle
sismanlarken, sosyoekonomik diizeyi diisiik ve kalabalik ailelerin ¢ocuklar1 dengesiz
beslenmeye bagli olarak sismanlamaktadir. Dengeli beslenme aligkanligi kazanmamis
ozellikle okul cagindaki cocuk ve ergenlerin yag ve seker icerigi yiiksek, hizli hazir
yemek tiirli gidalarla beslenmeye egilimleri daha fazla olmaktadir (52). Ailenin gelir
diizeyi ile obezite goriilme sikligi arasindaki iliski yas, ik ve cinsiyet faktorleri ile
degiskenlik gostermekte olup bu konuda ABD’nin NHANES caligmasinda herhangi bir
baglant1 gosterilememistir (42, 47). Ulkemizde obezite daha ¢ok, yiiksek ve orta
sosyoekonomik diizeydeki bireylerde goriilmektedir. Bu durum, iilkemizdeki orta
sosyoekonomik diizeydeki insanlarm gelismis Tllkelerdeki yoksul kesim gibi
beslendigini diisiindiirmektedir (53).

Psikolojik faktorler: Obezite ve psikolojik faktorler arasinda bir iligki oldugu
kabul edilmektedir. Anne-baba- ¢ocuk arasindaki olumsuz iliskiler, okulda basarisizlik,
arkadas edinememe ¢ocugun ruhsal yapismi etkileyip asir1 yemeye neden
olabilmektedir (32, 53). Aile i¢i olumsuz iliskiler cocugun ruhsal yapisini etkileyerek az
ya da asir1t yeme davranisina yol agmaktadir. Obez cocuklarda o6zellikle puberte
doneminde ortaya ¢ikan psikolojik bozukluklar cocugu pasif hale getirmekte ve obezite
derecesini arttirmaktadir (42). Stresin hipotalamik hipofizer adrenal aksta ve kortizol
iretiminde etkisi oldugu ve obezite etiyolojisinde rol oynayabilece§ine dair bulgular
bulunmaktadir (54).

Obez bireylerin, iizilintii, sikint1 ve giivensizliklerini 6rtmek i¢in fazla yemeye
egilimli olduklar1 disiiniilmektedir. Obezitede psikosomatik goriis, obezitenin
emosyonel uyaranlara yanit olarak ortaya ¢ikan asir1 yemeye bagh gelistigi seklindedir.
Ofke, korku ve endise gibi uyarici durumlarda en sik gelisen yanit istah kaybi iken, bazi
bireylerin daha fazla yiyerek tepki verdikleri one siiriilmektedir. Yeme, emosyonel

durumu modifiye ederek anksiyeteyi azaltmaktadir. Bu nedenle asir1 yeme, bir dayanma
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yanit1 ya da aktivasyon ve stres ile iliskili i¢ etkilerden kaynaklanan ipuclar1 ve dogal
aclik ile ilgili ipuglarindaki karisikli§in sonucu olarak ortaya ¢ikabilen 6grenilmis bir
davranistir (55). Psikanalitik kurama gore fazla yeme, psikoseksiiel gelismenin oral
donemine fiksasyondan kaynaklanmaktadir. Yemek yeme, parmak emme gibi oral
etkinlikler erken yaslarda yakinliga ve sevgiye esdegerdir. Daha sonraki yasamda sevgi
ve glvenlige olan gereksinim doyurulmamis ise, asir1 yeme bunlarin yerine
gecmektedir. Yasam {iziicii ise, kisi yiyecegi duygularini doyurmak i¢in kullanir ve asir1
yeme aligkanlik haline gelmektedir (56).

2. 1. 4. Obezitenin Ol¢iim Yéntemleri

Obezitenin tanimlanmasinda, viicut agirhiginin ve viicuttaki yag miktarmin
Olciilmesine yardimci olan direkt laboratuvar yontemleri veya antropometrik ol¢iimler
kullanilmaktadir. Bu yontemlerin duyarliligi, giivenilirligi, uygulanabilirligi konusunda
yapilan degerlendirmelerin 6zeti Tablo—2’ de gosterilmistir.

Bunlarin baslicalar1 asagida 6zetlenmistir.

1-)Viicuttaki yagin direkt ol¢iimii

Viicuttaki yagin direkt 6l¢iimiinde kullanilan metodlar:

a- Kimyasal analiz (kadavra)

b- Toplam viicut potasyumunun 6l¢iilmesi (K40): Potasyum viicutta yagsiz doku
kompartmaninda bulundugu icin viicut potasyumunun Ol¢iimii yagsiz doku Kkitlesi
hakkinda fikir vermektedir.

c- Toplam viicut suyunun izotop diliisyonu ile saptanmasi: Viicut yagi su
icermez. Yagsiz doku kitlesi ise ortalama %72 oraninda su igerir. Toplam viicut
suyunun Olciilmesi ile yagsiz doku kitlesi hesaplanmaktadir.

d- Izotop diliisyonu ile diger viicut stvilarinin saptanmasi

e- Toplam viicut nitrojeninin hesaplanmasi

f- Viicut dansitesinin Olgiilmesi: Su alt1 tartimi ile viicut dansitesinin
hesaplanmas1 “altin standart” olarak kabul edilmektedir. Farkli dansitede olan yagsiz
doku ile yag dokusu su alt1 tartimi ile belirlenmektedir.

g- Ultra sonografi ile yag kalinliginin 6l¢tilmesi

h-Toplam viicut elektriksel gecirgenliginin saptanmasi

1- Biyoelektriksel impedans analizi

i- Bilgisayarli tomografi ile viicut yag dagiliminin tespiti

J- Niikleer manyetik rezonans ile viicut yag dagiliminin tespiti

k- Dual-enerji X- 1511 absorpsiyometresi ile viicut total yag oraninin tespiti
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Tablo- 2. Viicut yag miktarim degerlendirmek icin kullamlan yontemler ve
karsilastiriimasi

Yontem Uygulanabilirligi Dogrulugu Maliyeti
Boy ve viicut agirligi Kolay Yiiksek Diisiik
Deri kivrim kalinlig1 Kolay Diisiik Diisiik
Ultrasonografi Orta Orta Orta
Viicut dansitesi Zor Yiiksek Yiiksek
Vicut total su miktarmin
_ _ Zor Yiiksek Orta
radyoizotop ile saptanmasi
Viicut potasyumunun (K 40)
Zor Yiiksek Cok ytiksek
Olgtimii
Viicudun elektriksel
Orta Yiiksek Yiiksek
iletkenligi
Biyoelektrik empedans Kolay Yiiksek Orta
Notron aktivasyonu Zor Yiiksek Cok ytiksek
Dual enerji X-ray
(DEXA)veya dual foton Kolay Yiiksek Yiiksek
absorpsiyonu
Bilgisayarli Tomografi Zor Yiiksek Cok yiiksek
Magnetik Rezonans Zor Yiiksek Cok yiiksek

Viicuttaki yagi 6lcmede kullanilan direkt laboratuvar yontemlerinin kullanimi
bilimsel ¢aligmalarla sinirlhi kalmis ve yaygin olarak klinik kullanima girmemistir. Bu
yontemler pratik ve ekonomik olmadigi gibi, birgogunun ¢ocuk yas grubunda kullanimi
da uygun degildir. Obezite yaygin bir sorun oldugu i¢in degerlendirmede kullanilan

yontemin; ucuz, emin, kolay tekrar edilebilir olmasi ideal olanidir (57- 59).
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2-) Viicuttaki yagin indirekt ol¢iimii

Antropometrik Olciimler kolay, hizli, pratik ve ucuz olduklari i¢in obezite
tanisinda siklikla kullanilirlar. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar rolatif agirlik (boya
gore agirhk), cevre dlgiimleri, cilt kivrim kalmliklar1 ve VKI’dir. Kullanilan araglarin
diizenli olarak kontrol edilmesi, 6l¢lim yapan kisilerin siirekli egitilmesi, miimkiinse
Olciim yapan kisi ve aletlerin ayni olmasi, referans degerlerin bulunmasi ve kesisme
noktalarinin belirlenmis olmas1 gerekmektedir (60).

a-) Rolatif agirhk: Cocugun viicut agirliginin, boyuna uyan ideal agirliga gore
yiizde ifadesidir. Ideal agirligin belirlenmesinde her iilkenin kendi standartlarmin
kullanilmas1 gerekmektedir. Yas ve cinsiyete gore diizenlenmis boy ve viicut agirligini
iceren tablolardan yararlanilarak ¢ocugun boy yasmna uygun agirligi bulunur. Boyunun
50. persentilde oldugu yasm 50. persentildeki agirligi o ¢ocugun ideal agirligidir.
Cocugun olgiilen agirhiginin ideal agirligima oranlanmasi ile rolatif agirlik saptanir. Bu
kriterin boy kisaligi olan c¢ocuklarda kullanilmasi uygun degildir. Roélatif agirlik
formiiliine gore elde edilen sonuglar su sekilde degerlendirilmektedir; %90—-110; normal

tartil1 cocuk, %110-120; fazla kilolu ¢ocuk, >%120; obez ¢ocuk.

Rolatif agirlik= hastanin 6l¢iilen agirhigi/ ayni boydaki normal ¢ocugun agirligi x100

b-) Bel-kal¢a orami: Kaburgalarla iliak kemik arasindaki en dar bolgenin
cevresi ve kalcalarin en genis yerinin ¢evresi 6l¢iiliir, bunlarin birbirine oranlanmasi ile
bel-kalca orani hesaplanir. Eriskinler i¢in 0,72’ den biiyiik degerler anormal kabul
edilmektedir. Erkeklerde 1, kadinlarda ise 0,9’un tizerine ¢iktiginda glukoz intoleransi,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi gibi komplikasyonlar artmaktadir. Cocuklarda bel-
kalca orani i¢in ortalama normal deger 0,85 olarak kabul edilmektedir.

c-) Deri kivrim kahnhg élciimleri: Obezitede yagin biiyiikk bir kismi deri
altinda toplanmaktadir. Deri alt1 yag dokusunu belirlemek i¢in deri kivrim kalnligi
olciimii yapilmaktadir. Olgiimlerde “’kaliper’” adi verilen 6zel aletler kullanilmaktadir.
En sik kullanilanlar “Harpenden” ve “Lange” kaliperleridir. Cilt kivrimlar: aletin uglar1
arasinda tutulur ve kalnhk gostergeden okunur. Olgiimler triceps-biceps-subscapuler-
abdominal-suprailiak-uyluk-bacaktan yapilabilmekte ve milimetre (mm) olarak
degerlendirilmektedir. Cocuk yas grubunda triseps deri kivrim kalmlig1 ile obezite
derecesi arasinda yakin bir iliski oldugu gosterilmistir. Yasa gore belirtilen persentillere

gore 85 persentil iizerindeki dlglimler obezite olarak degerlendirilmektedir. Fakat bu
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yontemin 6zel egitimli ve tecriibeli antropometristler tarafindan yapilmasi gerekliligi ve
asir1 obez ¢ocuklarda hatali 6l¢timler yapilabilmesi nedeniyle kullanim kisithidir. Yasa,
cinsiyete ve etnik kokene gore degisiklikler gosteren deri kivrim kalinlig1 degerleri ve
VKI arasindaki iliski oldukga yiiksektir. Cilt alt1 yag dokusu ile total viicut yagi
arasinda 0,7-0,8 oraninda iliski mevcuttur.

d-) Viicut Kitle indeksi (VKI): Giiniimiizde obeziteyi belirlemek i¢gin WHO
tarafindan da 1988’de Garrow tarafindan tanimlanan tartt ve boy parametrelerinden
yararlanilarak gelistirilen Body Mass Index (BMI) veya VKI kullanilmaktadir.

VKI = Agirlik (kg) / Boy (m?)

VKI ¢ocuklarda yasa ve cinse gore degiskenlik gdstermektedir. Cocuklarda VKI
degerleri icin yasa bagimli referans degerler mevcut olup, bir¢ok iilkede kendi
populasyonu icin persentil egrileri olusturulmustur. Cocukluk doneminde ¢ocuklarin
yaslarina gore diizenlenmis persentil egrilerine gére VKI 85-95 persentil araliginda
olanlar fazla kilolu (asir1 kilolu), 95. persentilin ilizerinde kalan vakalar obez olarak
degerlendirilmektedir (60- 63). Viicut kitle indeksinin viicuttaki yag miktarmi %90’
iizerinde dogrulukta gdsterdigi kanitlanmistir (64). Diinya Saglik Orgiitii ¢esitli Avrupa
epidemiyolojistlerince ufak degisiklikler disinda kabul edilen wuluslararast bir

siniflandirma gelistirmistir (Tablo 3)(65).

Tablo 3. VKI degerlerine gore fazla kilolu ve obezite stmflandirmasi

BMI(kg/m?) WHO Simiflandirmasi Genel tanim
<18.5 Dustik kilo Zayif
18.5-24.9 Normal Saghkli.normal
25.0-29.9 Pre-obez Fazla kilolu
30.0-39.6 Obez Sisman (Obez)
& 40 Morbid obez Asir obez
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2. 1. 5. Obezitenin Komplikasyonlari:

Cocukluk ¢ag1 obezitesi, ileri yaslarda diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi,
ateroskleroz, solunum sistemi hastaliklari, ortopedik problemler ve psikososyal
bozukluklarin ortaya ¢ikmasinda dnemli rol oynamaktadir (66).

Arastirmalar, ergenlerde Tip 2 DM gelisiminde obezitenin en Onemli risk
faktorlerinden biri oldugunu gdstermektedir. Diinyada obezite prevelansinin belirgin
olarak arttig1 tiim bolgelerde Tip 2 DM prevalansininda arttigr gozlenmistir (67).

Obez hastalarda oliimiin en biiyiik iki nedeni kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Diyabet ve hipertansiyon olmak iizere bir¢ok komorbidite baslica
kardiyovaskiiler hastaliklar aracilig1 ile erken 6liime sebep olmaktadir (68).

a-) Kalp-damar hastahklan

Mortalite ve morbidite artigina neden olan bir¢cok kardiyovaskiiler risk faktorti,
obez ¢ocuk ve ergende erken yasta saptanmaktadir. Cocukluk ¢agi obezitesinde total
kolesterol, TG, LDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol diizeylerinde artis, buna karsilik
HDL kolesterol diizeyinde ise azalma saptanmaktadir (69). Yaslar1 5-15 arasinda olan
obez cocuklarm %65 ’inin en az bir kardiyovaskiiler risk faktorii tasidiklari, %25’ inin
iki ya da daha fazla risk faktorii tagidiklar: bildirilmistir (70).

Amerikan Kalp Cemiyeti, obeziteyi koroner arter hastaliklar1 i¢in degistirilebilir
bir major risk faktorii olarak simiflandirmistir. Framingham Calismasi’nda 26 yil izlenen
yaklasik 3000 kiside obezitenin; cinsiyet farkliligindan, yastan, kolesterol diizeyinden,
sistolik kan basincindan, sigara tiryakiliginden, glukoz intoleransindan ya da sol
ventrikiil hipertrofisinden bagimsiz bir sekilde, konjestif kalp yetersizligi ve koroner
kalp hastalig1 i¢in giiclii ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (71). Son
10 yilda ¢ocuklarda kalp-damar hastaliklar1 goriilme sikliginda ciddi bir artis oldugu
saptanmis olup bu artista, aile dykiisii, obezite, hipertansiyon, sigara kullanimi, HDL ve
LDL kolesterol diizeylerinin 6énemli rolii oldugu diisiiniilmektedir (72).

b-) Hipertansiyon

Obez cocuklarm % 10- 30’unda hipertansiyon saptanmistir (67) Kan basinci
degerleri, viicut agirhigi fazla olan g¢ocuklarin %30’unda 90. persentilin {izerinde olup,
viicut agirhigr azaldiginda normale donmektedir (73). Bogalusa Kalp Caligmasi’nda
obez ergenlerin erigkin donemde hipertansif olma riskinin 8,5 kat arttig1 gosterilmistir
(69). Obez bireylerde hipertansiyona neden olan faktdrler arasinda; hiperinsiilinemi,
sempatik sinir sistem aktivasyonu, artmis sodyum reabsorbsiyonu ve azalmis

natrilirezise yol agan renin-anjiyotensin-aldosteron aktivasyonu bulunmaktadir. Bu
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nedenle obez bireylerde kan basinci sodyum alimma hassastir. Obez ergenlerde tuz

kisitlamasi ile kan basincinin belirgin diistiigii goriilmiistiir (74).

¢-) Endokrin bozukluklar

1-) Obezite iliskili insiilin direnci:

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci obezitenin endokrin sistem iizerine olan
etkisinin dnemli gostergeleridir. Obezlerde insiilin diizeyi obezitenin siddeti ve siiresi ile
paralellik gostermektedir. Obezitede insiilinin, pankreastan fazla miktarda salinmasi,
karacigerden atiliminin ve reseptdr diizeyinde baglanmanin azalmasit sonucunda
hiperinsiilinemi gelismektedir. Insiilin direncinin olusumunda insiilin reseptdr sayisinda
azalma, post- reseptor diizeyindeki bozulma ile birlikte GLUT- 4’lin (glukoz tasiyicisi
tip 4) hiicre icinde azalmasi rol oynamaktadir (75). Obez ¢ocuklarda obez olmayanlara
gore, hiperinsiilinemi ve periferik insiilin direncine bagli olarak insiilinin uyardigi
glukoz metabolizmasi yaklasik olarak %40 daha diisiiktiir (76).

Yag dokusunun insiilin direnci patogenezinde anahtar rol oynadigi
disiiniilmektedir. Yag dokusundan salgilanan bazi metabolitler, hormonlar ve
adipositokinler insiilin aktivitesini degisik basamaklarda etkileyerek insiilin direncine
yol agmaktadir (Sekil 1:)(77). Obezitede lipit dongiisiiniin artmasina cevap olarak
serbest yag asidi diizeyleri artmustir. Artan serbest yag asitleri kaslarda insiiline bagiml
glukoz kullanimini ve insiilinin hepatik klirensini inhibe etmekte ayrica, hepatik glukoz

ciktisini arttirmaktadir (78).
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Yag Dokusu

N
- A
Adipositokinler 1 Serbest vag asitleri
TTNF-a
TLeptin

TRezistin
JAdiponektin

yagh karaciger PCOS
hastahgi / l \

) ) Dislipidemi
Endotelyol disfonksiyon/ Bozulmus glukoz
Erken ateroskleroz toleransi/ Tip2DM
Metabolik Sendrom

Sekil 1: Obezitede insiilin direnci ve iliskili komplikasyonlar

Adiponektin, adipoz doku tarafindan salgilanan bir sitokindir. Antiaterojenik
etkisi, insiilin duyarliligini arttiric1 etkisi ile iligkili bulunmustir. Genel olarak obezite,
adipoz dokunun artmis metabolit salinimi ile iliskili olmasma ragmen, adiponektin
diizeyi adipoz doku oram ile ters orantilidir. Bu nedenle diisiik adiponektin diizeyleri
insiilin direnci ve metabolik sendrom patogenezinde suglanmaktadir. Cocuklarda ve
ergenlerdeki insiilin direncinde adiponektin diizeylerinin diisiik oldugu tespit edilmistir
(77).

Obezlerin adipositlerinden artan miktarlarda salgilanan TNF-o (tlimor nekrozis
faktor-alfa) insiilin direncindeki mediatorlerden bir digeridir. Molekiiler mekanizma
heniiz tam agik degilse de TNF-a’nmn insiilin sinyal yolagini1 reseptdr seviyesinde,
fosforilasyonun aktivasyonunda ve insiilin reseptor substrat—1 diizeyinde inhibe ettigi
gosterilmistir. Obezlerin kan Orneklerinde TNF-a diizeyr genellikle yiiksek
bulunmadigindan kastaki lokal parakrin aktivitesinin insiilin direncinden sorumlu

olabilecegi diisliniilmektedir (79).



Adipoz doku tarafindan salman baska bir sitokin, IL-6’dir (Interlokin 6).
Obezitede IL—6 diizeyi artmustir. Hepatik CRP (C- reaktif protein) yapimimi stimiile
eden IL-6, obezite iliskili inflamasyon ve insiilin direncinde rol oynamaktadir (77).

Rezistin son yillarda kesfedilen, yag hiicresinden salgilanan, Tip 2 DM ve
obezite ile baglantili bir hormondur. Bu hormon periferik sinyal molekiilii olan yeni bir
polipeptit olarak taninmaktadir. Asir1 yemeye bagli obezite, genetik nedenli obezite ve
insiilin direncinde rezistin diizeylerinin arttig1 ileri siiriilmektedir. Intraperitoneal
rezistin enjeksiyonlarinin farelerde, insiilin diizeylerinde azalma olmadan glukoz
toleransinda bozulmaya ve hiicrelerin insiilin etkisine duyarliliginda azalmaya yol actig1
gosterilmistir. Rezistinin glukoz metabolizmasinda etkili insiilin antogonisti gibi ¢alisan
bir hormon oldugu sanilmaktadir. Reseptorii heniiz bilinmediginden hedef hiicreler ve
dokular saptanamamistir ancak; yag dokusu, kas, beyin ve karacigerin hedef organ
olabilecegi diistiniilmektedir(9).

Calismalar leptin diizeyi ile ¢ocuklardaki insiilin direnci arasinda yakin bir iliski
oldugunu gostermektedir. Son zamanlarda, serum retinol- binding protein 4 diizeyi de
obezlerdeki insiilin direnci ile iligkili bulunmustur (77).

2-) Insiilin direnci ve iliskili komplikasyonlar

Obezlerde insiilin direncinin varlig1 ile hipertansiyon, dislipidemi, bozulmus
glukoz toleransi, hepatik steatoz gelisme riski arasinda giiclii bir iliski bulunmaktadir
(Sekil 1). Bu faktorlerin kombinasyonu metabolik sendrom olarak bilinmektedir. Ayrica
instilin direnci, sistemik inflamasyon, endotelyal disfonksiyon, erken doénemde
ateroskleroz gelisimi ve bozulmus fibrinolizis ile iligkilidir (77). Yapilan bir calismada
obez ¢ocuklarin %?25’inde ve obez ergenlerin %?21’inde glukoz toleranst bozuk
bulunmustur (80). Cocuklardaki insiilin direncinin erigkin doneme uzadigi agik bir
sekilde gosterilmistir. Arastirmalar, 13 yasinda insiilin direnci saptanan ¢ocuklarda bu
durumun VKI’nden bagimsiz olarak 19 yasinda da devam ettigini ve eriskin donemdeki
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili oldugunu gostermistir (81).

Reaven, 1988’de insiilin direncinin bir grup metabolik anormallik iizerindeki
roliinii belirtmis ve sendrom X olarak tanimlamistir. Bu konudaki arastirmalar da
insiilin direncinin metabolik sendromda anahtar rol aldig1 diisiincesini giiglendirmistir.
Bozulmus glukoz toleransi, dislipidemi, hipertansiyon, hiperinsiilinemi gibi bir grup
hastaliktan olusan metabolik sendrom artmis Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik riski
ile iligkilidir. Metabolik sendrom prevalansit tiim pediatrik populasyonda yiiksek

olmamasina karsm (%4), asir1 kilolu ¢ocuk ve ergenlerde yiiksek bulunmustur....
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(%30-50). Bu sendromun ortaya cikisinda obezitenin ve insiilin direncinin asil neden
oldugu kabul edilmektedir (77).

Obezite ile Tip 2 DM arasinda giiclii bir iligki vardir. Obezite, Tip 2 DM’ lerin
%80’inden fazlasinda baglica sorumlu olarak kabul edilmektedir. Yirmi kg’lik kilo artis1
ile diyabet riski 15 kat artarken, 20 kg’lik kilo kaybi ile diyabet riski sifira inmektedir
(79).

Hipertrofik yag hiicreleri insiiline diren¢lidir. Kilo kaybiyla birlikte yag
hiicrelerinin boyutlar1 kiiciilmekte, insiilin baglanmasi artmakta ve insiilin reseptor
sinyali diizelerek postprandial insiilin aracili glukoz harcanimi artmaktadir. Obezlerde
bozulmus olan aglik hepatik glukoz salinimi ise diizelmektedir (79).

Caligmalar obezitede insiilin sekresyon paterninin degistigini gostermistir.
Insiilin salintmindaki degisiklikler yalnizca insiilinin hormonal aktivitesini etkilemekle
kalmaz ayrica, mitojenik aktivitede potansiyel aracilik yapmaktadir. Obezitede, Tip 2
DM gelismeden 6nceki dénemde de insiilin saliim paterni bozulmustur. Insiilin
salinimmin bozuldugu Tip 2 DM’li obezlerin akrabalarinda da gosterilmistir. Bu Tip 2
DM gelismeden Oncede beta hiicre bozuklugunun var oldugunu desteklemektedir.
Sicanlarin prediyabetik olanlarinda da benzer bozukluklar gdsterilmistir. Obezlerde
insiilin sekresyon hizi bel-kalgca orami ile negatif, insiilin duyarliligi ve sex hormone
binding globulin diizeyi ile pozitif orantilidir. Sex hormone binding globulin diizeyi ile
instilin  salmim1 arasindaki bu iliskiden dolayi, sex hormone binding globulin
diizeyindeki diisiikligiin Tip 2 DM gelisiminin habercisi olabilecegi diisiiniilmektedir
(79).

Obezite, Tip 2 DM i¢in 6nemli bir 6n belirleyicidir. Tiim obezlerde Tip 2 DM
olmasa da Tip 2 DM’li hastalarin biiyiik ¢ogunlugu obezdir. Obezlerde varolan insuline
kars1t duyarsizlik da kisiden kisiye degismektedir. Ayrica insulin direnci ile obezite
arasinda hangisinin digerinin sonucu oldugu konusunda da kesin bir goriis yoktur.
Bilinenler ise, 6zellikle abdominal obezite ile insulin direnci arasinda gii¢lii bir iliskinin
var oldugudur (82).

Insiilin direncinin ¢ocuklarda hipertansiyona sebep oldugu iyi bilinmektedir.
Bazi1 arastirmacilar, hipertansiyonun obezitenin direkt etkisi oldugunu, digerleri ise;
insiilin direncinin VKi’den bagimsiz olarak hipertansiyona yol agtigimi One
siirmiislerdir. Obez ¢ocuklardaki insiilin direncinin, erken ateroskleroz gelisimi riskini
arttiran anormal lipit profili; hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, diisiik HDL diizeyi

ile 1liskili oldugu gosterilmistir. Koagililasyonda rolii olan plazminojen aktivator
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inhibitorii—1 ve fibrinojen diizeylerindeki artisin insiilin direnci ile iligkili oldugu
bulunmustur. Bu durum koagiilabilitede artisa yol agarak obezite ve insiilin direnci
iligkili kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskini arttirabilmektedir (77).

Yetiskinde oldugu gibi obez ¢ocuklarda da karaciger yaglanmasi ile insiilin
direnci 1iligkili bulunmustur. Bu durum insiilinin yag dokusu {izerindeki etkisinin
azalmig olmas1 ve lipoliz sonucunda artmis serbest yag asitlerinin karacigere artmis
akimi ile agiklanmaktadir. Bu etki hiperinsiilinemi iliskili artmis lipogenez ile birlikte
hepatositlerde TG birikimi ile steatoza yol agmaktadir. Insiilin direncindeki artis ile
karaciger enzimleri 6zellikle ALT diizeyinde artis goriilebilmektedir (77).

Insiilin direnci ile polikistik over sendromu arasinda iliski oldugu bilinmektedir.
Polikistik over sendromu olan obezlerde, olmayanlara gore ~%50 daha diisiik insiilin
duyarhilig1 saptanmis ve insiilin direncinin tedavi edilmedigi durumlarda bu hastalarda
Tip 2 DM gelisim riskinin arttig1 bildirilmistir. Polikistik over sendromlu obez
ergenlerde yapilan bir incelemede kizlarin %30’unda bozulmus glukoz toleransi,
%4’tinde Tip 2 DM tespit edilmistir. Ayrica ciddi obez cocuk ve ergenlerde insiilin
direncinin astim gibi solunum problemlerinin ortaya ¢ikmasida potansiyel bir risk
faktorii oldugu one siiriilmektedir (77).

3-) Adrenal bezin fonksiyon bozuklugu

Obezlerde yag dokusu fazlali§i nedeniyle kortizol yikimi artmaktadir.
Hipotalamus hipofiz- adrenal aksin hiperaktivasyonu sonucu artan adrenokortikotropik
hormon uyarisi ile adrenal kortizol yapimi uyarilarak serum kortizolii normal degerlerde
tutulmaya calisilmaktadir. Diurnal ritm ve dexametazon supresyonuna cevap
korunmustur. Obezitede hipofiz- adrenal aksin artmig aktivasyonu sonucunda
adrojenlerin(dehidroepiandrostenedion, testesteron gibi) salinimi artararak prematiir
adrenarsa neden olabilmektedir. Tim bu degisiklikler kilo verildiginde normale
donmektedir (75).

4-) Cinsiyet steroitleri ve gonadal fonksiyon bozukluklari

Obezitede sex hormone binding globulin azalmakta, serbest cinsiyet steroit
diizeyleri artmaktadir. Androjenlerin artiminda hipotalamus- hipofiz- gonad ve adrenal
aksin aktivasyon artisi yaninda hiperinsiilineminin gonadal ve adrenal androjen
yapimini uyarmasinin da katkisi oldugu disiiniilmektedir. Ayrica obezitede
androjenlerin Ostrojenlere doniisiimii artmaktadir. Artan cinsiyet steroitleri kemik

yasinin ilerlemesine ve erken puberteye neden olabilmektedir. Cogu cinsiyet steroitleri
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adipozitlerde yogunlasabilmekte ve kilo kaybi swrasinda serum androstenedion ve
ostrojen diizeyleri gecici olarak yiikselebilmektedir (75).

Obez erkek cocuklarda gonadotropin salgilatict hormon uyarisina testikiiler
yanit azalmistir. Morbit obez erkek cocuklarda liiteinize edici hormonun pulsatil
salmiminin bozulmasina bagl olarak serbest ve total testesteron diizeyleri azalmaktadir.
Bu degisiklikler kilo kaybi ile diizelmektedir (75).

Obez kizlarda erken menars ve anormal over fonksiyonun gostergesi olan klinik
bulgular goriilebilmektedir (adet diizensizligi, oligomenore veya amenore, hirsutizm,
infertilite). Obeziteye menstrual diizensizlikler eslik ettiginde polikistik over sendromu
arastirilmalidir. Ergen kizlarda obeziteye en sik eslik eden sendrom polikistik over
sendromudur (75).

5-) Biiyiime hormonu ve IGF- 1

Obez ¢ocuklarin boylar1 genellikle yasitlarina gére uzundur ancak, nihai boylari
erken puberte ve hizli kemik yas1 ilerlemesi nedeniyle kisa kalabilmektedir. Obezlerde
biliylime hormonunun bazal salinimi1 ve uyaranlara cevabi yetersiz olabilmektedir. Bu
yetersizlikten sorumlu tutulan faktorler; hipofizin biiylime hormonu salgilatict hormona
duyarhiliinin azalmasi, yiiksek IGF- 1 diizeylerinin inhibitér etkisi, hipotalamik
somatostatin tonusunda ve biiylime hormonu klirensinde artistir. Obezler kilo
verdiklerinde biiylime hormonu salinim bozuklugu diizelmektedir. Obezlerde IGF- I
seviyeleri normal, diisiik veya yiiksek olabilmektedir. Diislik biiylime hormonuna
ragmen IGF- I’ in normal ya da yiiksek diizeylerde bulunabilmesinin, asir1 beslenmeye
ve hiperinsiilineminin karacigerde IGF- I {iretimini arttirmasma bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica hiperinsiilinemi dolayisiyla azalan IGFBP- I diizeyleri IGF- I’
in biyoyararlaniminin artmasina neden olmaktadir (75).

6-) Tiroit ve paratiroit fonksiyonlarn

Obezlerde tiroit fonksiyonlari genellikle normaldir. Bazi c¢aligmalarda T3
diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir. Bu ylikseklik periferde T4’tin T3’ e doniislimiiniin
artisina baghdir. Hipofizer diren¢ gelismesi nedeni ile T3 diizeylerindeki artisa ragmen
TSH diizeyi genellikle normal olup TRH’ya TSH yanit1 ise artmis, azalmis veya normal
olabilmektedir. Obezitenin paratiroit, kalsiyum ve fosfor metabolizmas1 iizerindeki
etkisine dair yapilmis calisma sayis1 azdir. Yaglar1 8-11 arasinda olan 16 prepubertal
obez ¢ocukta yapilan bir caligmada; serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin normal,

serum alkalen fosfataz, osteokalsin, parathormon, kalsitonin, 1,25-dihidroksi vitamin
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D3 diizeylerinin yiiksek, idrar kalsiyumunun diisiik, idrar fosforunun yiiksek oldugu
gosterilmistir (75).

7-) Prolaktin

Obez cocuklarda bazal prolaktin diizeyleri normal veya hafif yiiksektir. Santral
dopaminerjik ve seratonerjik tonus degisikliklerine baglh hipotalamo-hipofizer
disfonksiyon sonucu prolaktin salinimi bozulmaktadir (75).

d-) Norolojik komplikasyonlar

Yapilan ¢alismalar ile psodotiimdr serebri riskinin, agirligr ideal agirhigin %10’
undan daha fazla olanlarda 14 kat, agirligi ideal agirligin %20’sinden daha fazla
olanlarda 20 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (74).

e-) Gastrointestinal sistem komplikasyonlan

Obeziteye bagli gastrointestinal sistemin primer bulgusu kolelityazistir.
Etkilenen ikincil organ karacigerdir ve karacigerde steatozis obezitede karakteristiktir.
Steatozis hiperinsiilinemiye bagl olarak artmis TG ve VLDL iiretimi ile ilgilidir. Obez
cocuklarm %?20-251 artmis transaminaz diizeyleri ve ultrasonografik olarak
steatohepatit bulgular1 gostermektedir (84).

f-) Solunum sistemi komplikasyonlari

Obezitenin solunum fonksiyonlar1 iizerindeki temel etkisi diyafragma iistiine
artmis abdominal basing sonucu, artmis rezidiiel voliimdiir. Ayrica obezite iliskili uyku
apnesi ciddi problem olusturabilmektedir (66).

g-) Ortopedik komplikasyonlar

Obez c¢ocuklarda goriilen ortopedik problemlerde, cocuklarda yumusak
kartilajinz kemiklerin ve birlesmemis biiyiime ¢izgilerinin bulunmasi etkilidir. Kapital
epifiz kaymasi olanlarm tigte ikisinin obez oldugu saptanmustir. Osteoartrit obezlerde
ozellikle diz ve bileklerde, artmis viicut agirlignin sebep oldugu travma ile ilgili olarak
artmigtir (85).

h-) Kanser riski

Eriskinlerde obezite, artmis meme, uterin, servikal, kolon, prostat ve pankreas
kanseriyle iligkilidir. Kanser riskinde artisin nedeni tam olarak belli olmamakla birlikte,
yagl diyet alimi ile iligkili olarak n—6 poliansatiire yag asitleri, artmis dstrojen ve safra
asit tiretiminin katkis1 oldugu diistiniilmektedir (85).

1-) Psikososyal komplikasyonlar

Obez c¢ocuklar cogunlukla psikolojik stres altindadir. Obez ergenlerde,

depresyon, 0zsayginin yitirilmesi, baskalar1 tarafindan kii¢iik goriilme, nefret edilme
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gibi bozuk viicut imaji ile ilgili psikolojik rahatsizliklarin, obez olmayanlara gore daha

sik goriildiigii saptanmistir (86).

2.2. Cocukluk Cag1 Obezitesinin Kardiyovaskiiler Hastahklar fle iliskisi

Cocukluk cag1 obezite prevalansi tiim diinyada giderek artmaktadir. Muscatine
ve Bogalusa calismalarinda, ¢cocuk ve ergenlik cagi obezitesinin aterojenik dislipidemi,
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iligkili oldugu gosterilmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Cocukluk ¢ag obezitesi ile iliskili kardiyovaskiiler hastahiklar

Ateroskleroz (karotis arter intima-media kalinlik artis1)
Aterojenik dislipidemi

Hipertansiyon

Sol ventrikiil hipertrofisi

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu

Metabolik sendromun obezite ile iliskili 6nemli bir sorun oldugu bilinmektedir.
Metabolik sendrom obez ve fazla kilolu bireylerde goriilebilen, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili bir grup hastaliktan olugsmaktadir (Tablo 5). Bu
nedenle ¢ocuk ve ergenler obezite acisindan degerlendirildiginde, kardiyovaskiiler

hastaliklar agisindan da degerlendirilmeleri gerekmektedir (87).

Tablo 5: Metabolik sendrom ile iliskili metabolik ve sistemik bozukluklar

Obezite (0zellikle santral obezite)

Aterojenik dislipidemi(1TG, | HDL kolesterol)
Hipertansiyon

Hiperinsiilinemi

Bozulmus glukoz metabolizmasi

Inflamasyon

Protrombotik faktorler

Cocuk ve ergen donemdeki obezite, erigkin donemdeki kardiyovaskiiler
hastaliklar ve bunlara bagh mortalite artis1 ile iliskilidir. Cocukluk doneminde asiri

kilolu olmak ileri yaslarda da asir1 kilolu olunacaginin kuvvetli bir gostergesidir (3).
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Obezitede, yag dokusunda bulunan 6nemli miktarda sivinin kana mobilize
olmas1 ile kan hacminde artis meydana gelebilmektedir. Kan hacmi ve kardiyak
debideki artig, artmis viicut agirhigi ve obezitenin siiresi ile orantilidir (88). Yiiksek
kardiyak debi, fazla yag dokusuna baglh oksijen tiikketimindeki artisa karsi gelismis bir
adaptasyon olarak degerlendirilmektedir (89).

Normotansif ve hipertansif obez kisiler obez olmayan kisilerle
karsilastirildiginda, obez kisilerde kardiyak debinin ve kan hacminin arttigi
saptanmistir. Ayrica, normotansif obez kisilerin vaskiiler direnci diistik, hipertansif obez
kisilerin vaskiiler direnci ise genellikle normal bulunmustur (90). Bununla birlikte
obezitede, kardiyak debi Ol¢iimlerinin yanlis yonlendirici olabilecegi diisiiniilmektedir.
Kardiyak debiden ¢ok kardiyak indeks Ol¢iimlerinin daha gercek degerleri gdsterdigi
belirtilmektedir. Ciinkii periferik direncin hesaplanmasi i¢in kardiyak indeks yerine
kardiyak debi kullanildig1 zaman, hipertansif obez kisilerde bu deger siklikla normal
veya diisiik saptanabilmektedir. Arteriyel kan basincindaki artis ile viicut agirligindaki
artigin birbirine kars1 koyan etkilerinden dolay periferik direng ve intravaskiiler hacim
hafif hipertansif obez hastalarda normal olabilmektedir (91).

Obezitede sol ventrikiil dolum basmci ve hacmi artarak sol ventrikiil
dilatasyonuna neden olmaktadir. Dilate ventrikiiliin hacmi sol ventrikiil duvarindaki
stres ile orantisiz olarak artmaktadir. Bu durum miyokard kontraktil elemanlarinin ve
takiben miyokart kitlesinin artmasina neden olmakta ve sonucta genellikle eksentrik
tipte sol ventrikiil hipertrofisi gelismektedir (88).

Ileride gelisebilecek kardiyak hastalig1 nleyebilmek i¢in ¢ocukluk donemindeki
sol ventrikiil kitle artisinin saptanmasi dnemlidir. Hipertansiyonlu ¢ocuk ve eriskinlerde
sol ventrikiil duvar kalinlig1 ve agirliginin artmis oldugu belirtilmistir. Mahoney ve
ark.’nin ¢ocuklarda yaptig1 calismaya gore, kiiciik kan basimnci artiglarinda bile sol
ventrikiil kitle artis1 oldugu saptanmistir (92). Framingham Kalp Calismasinda obezite
ile sol ventrikiil kitlesi arasmnda 6nemli iliski oldugu saptanmistir. Ayrica, kilodaki
degisikliklerin kan basincindaki degisikliklerden bagimsiz olarak, sol ventrikiil kitlesi
ile dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir (88). Schinalli C. ve ark. (93) fazla kilolu
hipertansif hastalarda, viicut agrrhigindaki ylizde 10’luk bir azalmanin sistolik kan
basincini 4,3mmHg, diyastolik kan basmcini 3,8 mmHg diisiirdiigiinii gdstermiglerdir.

Sol ventikiil kitle artisinin, eriskinlerde koroner kalp hastaligi, inme ve ani 6liim
icin bagimsiz glclii bir risk faktorii oldugu belirtilmistir. Cocuk ve ergenlerde sol

ventrikiil kitlesi ile yagsiz viicut kitlesi, yag kitlesi ve sistolik kan basinci arasinda,
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bagimsiz bir iligki oldugu gosterilmistir. Sol ventrikiil hipertrofisi fazla kilolu
cocuklarda da viicut agirligi ile iligkili bulunmustur. (94).

Obez bireylerde, genislemis intravaskiiler hacim ve sol ventrikiil dolum
ozelliklerindeki degisiklikler sonucunda sol atriyum boyutlarinda da genisleme
meydana gelmektedir (Sekil 2). Obezitedeki kardiyak degisikliklerin boyutu obezitenin
ciddiyeti ve siiresi ile iligkili olarak artmaktadir. Beraberinde hipertansiyonun
bulunmasi kardiyak degisiklikleri daha da kotiilestirmektedir (95).

Obezitede artmis stroke voliim ve kalp hizi nedeniyle siklikla kardiyak output
artmuistir. Ventrikiiler sistolik fonksiyonlar genellikle normaldir. Buna karsin obez
hastalarda diyastolik fonksiyonlarin etkilendigi gdsterilmistir. Viicut kitle indeksi ile
diyastolik fonksiyonlar arasinda 6nemli bir iligki oldugu saptanmistir (95).

Sol ventrikiil hipertrofisi, koroner arter hastaligi ve hipertansiyon gibi
durumlarda kardiyak relaksasyon bozulmakta ve izovolumetrik relaksasyon zamani
uzamaktadir. Bir arastirmada, obezitenin kan basinci, kalp hizi, yas ve cinsiyetten
bagimsiz olarak sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda bozulmaya yol agtig1 tespit
edilmistir (96).

2. 2. 1. Obezite ve vaskiiler degisiklikler

Obezite vaskiiler fizyoloji lizerindeki direkt etkileri ile preklinik aterosklerotik
degisikliklere yol agabilmektedir. Cocukluk ¢ag1 obezitesinin erigkinde kardiyovaskiiler
hastalik goriilme riskini nasil bir mekanizma ile arttirdigi heniiz net agiklanamamustir.
Obezite ile iliskili metabolik degisikliklere arterlerin uzun siire maruz kalmasmin, bu
mekanizmalardan biri olabilecegi diistiniilmektedir (97).

Aterosklerozun erken belirtileri cocukluk déoneminde baslayabilmektedir. Obez
cocuklarda karotis arter intima-media kalmhik (IMT) artisi, arteriyel damar sertligi ve
endotelyal fonksiyon bozuklugu gibi erken kardiyovaskiiler hastalik belirtileri
goriilebilmektedir. Cocuklarda obezitenin karotis arter IMT artis1 ile iliskili oldugu 6ne
stirlilmiistiir. Ayrica, obez ¢ocuklarda diet ve/ veya egzersiz programi sonrasi karotis
arter IMT artis1 ve endotelyal disfonksiyon bulgularinda gerileme oldugunu tespit

edilmis ve kilo kaybi ile vaskiiler bozukluklarda gerileme oldugu belirtilmistir (98).
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Juonala ve ark. (97) ¢ocuk ve ergen donemden itibaren fazla kilolu ya da obez
olan bireyleri normal kilolu bireyler ile karsilastirdiklarinda; fazla kilolu ve obez
bireylerin karotis IMT degerlerinin artmis oldugunu saptamiglardir. Cocuk ve ergen
donemde obez olan ama eriskin ddnemde obez olmayan bireyler ile ¢cocuk ve eriskin
donemde normal kilolu olan bireylerin karsilastirilmasinda karotis arter IMT benzer
degerlerde saptanmustir. Baker ve ark. (98) ¢ocukluk donemindeki VKI bilinen 275
eriskinde yaptiklar1 ¢alismada, cocukluk dénemindeki VKI ile eriskin dénemde ortaya
cikan koroner arter hastaliklari (miyokardiyal iskemi, 6liim) arasinda anlamli iliski
oldugunu saptamislardir .

Cocukluk cag1 obezitesi azalmig arteriyel elastisite ile iligkilidir. Cocukluk cag1
obezitesinin, erigkin donemde azalmis arteriyel elastisiteyi tahmin etmede Onemli
oldugu gosterilmistir. Obezitenin iliskili oldugu hiperinsiilinemi gibi ¢esitli metabolik
degisikliklerin arteriyel elastisitede azalmaya yol actig1 bilinmektedir. Artmis aortik
damar sertliginin (aortic stiffness) obez eriskinlerdeki VKI, viseral yaglanma ve bel
cevresi artist ile degerlendirilen viicut yaglanma orami ile yakin iliskili oldugu 6ne
siriilmektedir (97). Bogalusa Kalp Calismasi’nda asemptomatik geng¢ eriskinlerde
karotis arter elastisitesi ile kan basinci, kalp hizi, nabiz basinci, TG, erkek cinsiyet ve
VKI arasinda bagimsiz bir iliski oldugu gosterilmistir. Cocukluk cagindaki LDL
kolesterol diizeyleri ile VKI degerlerinin, geng eriskinde karotis arter IMT nin 6nemli
belirleyicileri oldugu One siiriilmektedir. Uzun siireli bir arastrma olan Baltimore
calismasinda, eriskinde metabolik sendromun karotis arter IMT ve arteriyel elastisite
iizerinde bagimsiz etkili faktdr oldugu One siirtilmesine ragmen, heniiz ¢ocuklarda
metabolik sendrom ile karotis arter IMT ve arteriyel elastisite arasindaki iligkiyi
arastiran bir calisma yapilmamistir (98).

Obez cocuklardaki karotis arter IMT artig1 ve arteriyal sertlik artisinin gelisme
mekanizmasi halen net anlasilabilmis degildir. Arter duvar yapis1 ve fonksiyonu, kan
basinci ve kan akimina bagli damar duvarinda meydana gelen gerilim degisikliklerinden
etkilenmektedir. Biiyiik arterlerin bozulmus elastisitesinin hipertansiyon gelisiminde
etkili bir faktdr oldugu saptanmustir. Insiilin direnci sendromunun tasikardi ve genis
nabiz basinci ile kendini gosteren hiperdinamik dolasim gelismesinde etkili olabilecegi

disiiniilmektedir. Hiperdinamik dolasimin, arterlerde tekrarlayici stres ve zorlanmaya
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yol acarak arteriyel sertlik gelisimine katkis1 olabilmektedir. Damar duvarindaki
tekrarlayan gerilimlerin, diiz kas hiicre artis1 ve matriks komponentlerinin sentezinde
artisa neden olarak arteriyel sertlik gelisimine yol agtig1 gosterilmistir. Bu nedenle obez
cocuklardaki artmis kan basmci ve insiilin direnci gibi ¢esitli kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin mevcudiyetinde, damar duvarinda ilerleyici yeniden yapilanma ile erken
yaslardan itibaren arteriyel duvar kalinhiginda ve sertliginde artis oldugu
disiiniilmektedir (98). Endotelyal disfonksiyon, artmis kardiyovaskiiler hastalik riski
icin erken isaretlerden biridir. Obez g¢ocuklarda, endotelyal disfonksiyon obezitenin
ciddiyeti ve insiilin direncinin derecesi ile iligkilidir. Endotelyal disfonksiyon, ¢ocukluk
doneminde erken ateroskleroz gelisimine yol agmaktadir. Cilinkii endotel hiicre
fonksiyonlari, vasomotor regiilasyon, tromboz ve inflamasyonun denetiminde
onemlidir. Endotel hiicresi kaynakli ¢esitli biyokimyasal markirlar; dolasim adhezyon
molekiillerinden VCAM-I (Endotel hiicresi adezyon molekiilii-1), ICAM-I (Intraseliiler
adezyon molekiilii-1), E-selektin, endotel hasar1 esnasinda artan von Willebrand faktor,
trombomodulin ve endotelyal oncii hiicreler endotelyumun fonksiyon ve biitiinliigiinde
rol oynarlar. Dolasimdaki diisik endotelyal oncii hiicrelerin  gelisebilecek
kardiyovaskiiler hasarin 6nleyici bir isareti olabilecegi diisiintilmektedir (97).

2. 2. 2. Metabolik sendrom ve vaskiiler fonksiyonlar arasindaki iliski

Fazla kilolu olma hafif dereceli inflamasyon ile iligkilidir. Arteriyel sertlik ile
CRP arasinda direkt iliski oldugu gosterilmistir. CRP artis1 ile karakterize subklinik
inflamasyon, ¢ocukluk ¢ag1 obezitesinin erken komplikasyonu olarak tanimlanmis olup,
bu populasyonda Tip 2 DM gelisiminde artisa yol agmaktadir. Inflamasyon
markirlarinin serum konsantrasyonlart CRP, serum amiloid A ve IL—6, vaskiiler hasarin
ve metabolik sendromun bagimsiz habercileri olarak kabul edilmektedir. Artmig CRP
konsantrasyonu abdominal obezite iliskili kardiyovaskiiler hastalik riskinin erken bir
komplikasyonu olarak goriilmektedir. Ayrica, istah ve kilo regiilasyonunda anahtar bir
rol oynayan leptin hormonunun artmis diizeyleri cocuklarda bozulmus arteriyel
elastisite ile iligkili bulunmustur. Fazla kilolu Kore’li ¢ocuk ve ergenlerde yapilmis bir
calismada, hipertansiyon riskinde artig, total kolesterol, LDL kolesterol ve TG
diizeylerinde artma ve HDL kolesterol diizeylerinde diisiikliik saptanmistir. Eriskinde
mikroalbuminiiri ve insiilin direnci arasinda iligki gdsterilmistir. Metabolik sendrom
Ozelliklerini tastyan ¢ocuklardaki artmis albiiminiiri ile ¢cocukluk c¢agi obezitesinin ve
obezite iligkili kardiyovaskiiler risk faktorlerinin glomertiler ve tiibiiler protein atilimi

iizerindeki etkisi gosterilmistir (97).
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2. 2. 3. Sol Ventrikiil Yap1 ve Fonksiyonlari:

Obezitenin eriskinde, koroner arter hastaligi, ventrikiiler disfonksiyon, konjestif
kalp yetmezligi ve kardiyak aritmiler i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugu
bilinmektedir. Fazla kilolu c¢ocuk ve ergenlerde sol ventrikiil kitle artisi oldugu
bildirilmistir. Sol ventrikiil hipertrofisinin kardiyak is yiikii artigina kars1 kompansatuvar
bir cevap oldugu diisiiniilmektedir. Bogalusa Kalp Calismasi1 ile ¢ocuklarda ve geng
eriskinlerde, obezitenin derecesi ile SV (sol ventrikiil) kitle arasinda anlaml iligki
oldugu gosterilmistir. Ayrica ¢ocukluk cagi obezitesinin erigkin donemdeki SV kitleyi
belirleyen 6nemli bir faktor oldugu diistiniilmektedir (98).

Hipertansiyonu olan ya da olmayan obez ¢ocuk ve ergenlerde SV hipertrofisi
prevalansmin artmig oldugu saptanmistir. Strong Kalp Calismasi’nda fazla kilolu ve
obez ergenler normal kilolu c¢ocuklar ile karsilastirilmis ve fazla kilolu ve obez
ergenlerde SV hipertrofisinin daha sik goriildiigii saptanmistir. Ergenlerde yapilan bu
calismada SV hipertrofisi prevalansi obez ¢ocuklarda %33,5, fazla kilolu ¢ocuklarda
%12,4, normal kilolu ¢ocuklarda %3,5 olarak saptanmistir Artmis hemodinamik ytikii
karsilayabilecek kompansatuvar SV kitle artisinin fazla kilolu ergenlerde yeterli
diizeyde oldugu ancak obez ergenlerde yetersiz oldugu ileri siirtilmektedir. Obez
ergenlerdeki bu yetersiz SV kitle artisi miyokardiyal performanstaki orta dereceli
azalma ile iliskili bulunmustur. Bu bulgular obez ergenlerdeki yetersiz SV kitle
artisinda hemodinamik olmayan baska faktorlerin etkili olabilecegini diistindiirmektedir
(99). Obez ergenlerde metabolik sendrom prevelansinin yiiksek oldugu gosterildiginden
itibaren, metabolik degisikler sonucu ortaya ¢ikan nérohumoral faktorlerin yetersiz SV
kitle artisinda katkist olabilecegi diisiintilmektedir. Artmis instlin direncinin
myokardiyal hipertrofi gelisiminde kritik rolii oldugu 6ne siiriilmektedir. Insiilinin giiglii
protein-anabolik etkisi ve glukoz kontrol mekanizmalarindaki etkisinden dolay1
kardiyomiyopati patogenezinde ve kalp yetmezligi sendromunda 6nemli rolii oldugu
diisiiniilmektedir (98). Insiilin direnci normotansif ve diyabetik olmayan obez kisilerde
SV kitle iizerinde bagimsiz etkili bir faktér oldugundan hiperinsiilinemideki diizelme ile
hipertansif obez kisilerde SV kitlenin azalabilecegi diisiiniilmektedir (100).

Messerli ve ark.’nin (3) ¢alismasi obezite ve hipertansiyon kombinasyonunun
sol ventrikiil dilatasyonu ile birlikte miyokard hipertrofisine neden oldugunu

gostermistir.
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Yiiksek kan basinci olan g¢ocuklarda yapilmig bir calismada, karotis arter
IMT’s1 artmis olanlar ile olmayanlar karsilastirilmis ve karotis arter IMT artis1 olanlarda
SV kitle indeksinin de arttig1 saptanmustir. Bu ¢alismada SV hipertrofisi prevalansi,
karotis IMT artmis olanlarda %89, normal karotis IMT’si olanlarda % 22 olarak
saptanmis ve karotis arter IMT nin VKI ve SV kitle indeksi ile pozitif iliskili oldugu
tespit edilmistir. Arastirmacilar, karotis IMT’si artmis c¢ocuklarda yiiksek SV
hipertrofisi orani tespit edilmesinden dolayi, erken damar duvar degisiklikleri ile SV
hipertrofisi gelisiminin birbirine paralel olustugunu ileri siirmiislerdir. Ayn1 ¢aligsmada
karotis IMT ve SV kitle indeksi arasinda bagimsiz bir iliski oldugu saptanmis ancak
obezite ile iligkili diger aterojenik faktorler degerlendirilmemistir. Arastirmacilar,
karotis IMT ya da SV kitle indeks ile kan basinci arasinda herhangi bir iligki
saptanmamis olmasmin da dikkat edilmesi gereken Onemli bir nokta oldugunu

belirtmislerdir (101).

2. 3. Adipoz Dokunun Endokrin Fonksiyonlar

Obezitenin en karakteristik 0zelligi yag dokusundaki asmr1 artistir. Yag
dokusunun enerji depolamak disindaki fonksiyonlarinin ortaya ¢ikmasiyla beraber bu
dokunun 6nemi giin gectikce artmaktadir. Obezite ile beraber goriilen pek ¢ok hastaligin
da artan yag dokusu fonksiyonuyla iliskili oldugu diistiniilmektedir. Artan yag kitlesi ile
Tip 2 DM, metabolik sendrom, hipertansiyon ve astim gibi pek ¢ok metabolik ve
immiinolojik hastaligin ortaya ¢ikmasi da bu durumu ispatlamaktadir (102).

Normal insan viicudunda total yag hiicresi sayis1 yaklasik 5x1010 kadardir.
Ozellikle ¢cocukluk ¢ag1 obezitelerinde bu say1 2-3 kat artis gdstermektedir. Ik baslarda
yag dokusunun sadece TG depoladigi ve termogenezi sagladigi diisliniilmesine ragmen,
yag dokusunun bu gorevlerinin diginda aktif bir endokrin bez gibi davranarak pek cok
biyoaktif peptit ve hormon salgiladig1 anlasilmistir. Yag dokusu ve hiicrelerinin genel
olarak metabolizma ve immiinite iizerine etkileri vardir. Metabolizma iizerine etkileri;
besin alinimi, enerji dengesinin diizenlenmesi, insiilin aktivasyonu, lipit ve glukoz
metabolizmasi, anjiyogenez ve damarsal yapilanma, kan basincinin diizenlenmesi ve
koagiilasyondur. Immiinite iizerine etkisini ise salgiladigi bir takim inflamatuvar ve pro-
inflamatuvar maddelerle gostermektedir (103).

Viicutta beyaz yag dokusu ve kahverengi yag dokusu olmak iizere iki tip yag
dokusu mevcuttur (103). Beyaz yag dokusu, viseral yag (karin boslugunda i¢ organlar

cevresinde yerlesmis olan omental yag) ve deri alt1 yag olmak iizere iki kisimda
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incelenmektedir. Viseral yag, total viicut yaginin %10’luk kismmi olusturmakta ve
yasla beraber bu oran %20’lere ¢ikabilmektedir. Deri alt1 ve viseral yag arasinda hiicre
hacmi, membran reseptorleri, kana yag asidi salgilama ve yag depolama bakimindan
farkliliklar vardir. Ornek olarak viseral yag dokusundan IL—6 salgilanmasi deri alt1 yag
dokusuna gore 2—3 kat daha fazladir. Viseral yag dokusunun vendz drenaji portal sistem
ile olmakta ve salgilanan yag asitleri dogrudan karacigere gitmektedir. Karacigerde
glukoza ve lipoproteinlere doniistiiriilerek tekrar kana verilmektedir (104).

Yag hiicreleri hamileligin 15. haftasindan sonra, fibroblastlarin mitozla ¢ogalip
preadipositlere dontigiimii ile olusmaktadir. Yag hiicreleri yasamin ilk iki yilinda
preadipositlerden olusmakta, biiyiikliik ve say1 olarak en ¢ok bu zaman diliminde
degisime ugramaktadirlar (105). Puberteye kadar yag hiicre sayisi cogalarak artmaya
devam etmektedir. Ergenlikten itibaren yag hiicresinde mitoz olmadigindan sayisal artis
olmaz ancak, hacim artis1 olmaktadir. Bu nedenle puberte 6ncesi obezite hiperplastik tip
(hiicre sayis1 ve biiyiikliik artis1), puberte sonrasi hipertrofik (hiicre ¢cap1 ve hacminde
artig) tipte ortaya ¢ikmaktadir (106). Yag hiicrelerinin biiylikliigii 10-200 mikrometre
kadar olabilmektedir. Boylece hiicre ¢ap olarak 20 kat biliylime gosterebilirken, hacim
olarak biliylime bin kata kadar ulasabilmektedir. Yag hiicresi membraninda diger
hiicrelere gore daha fazla miktarda lipoprotein lipaz, Apolipoprotein-E ve kolesterol
ester transfer protein enzimleri bulunmasi sayesinde, dolasimdaki silomikronlar ve
VLDL den yag asitlerini kopararak hiicre i¢ine girmesini saglamaktadir (105).

Yag ve karaciger hiicrelerinde glukoz ve yag asitlerinden TG’in sentezlenmesi
ve depolanmasi insiilin tarafindan stimiile edilmektedir. Insiilin yag hiicresinde
lipoprotein lipaz1 aktive ederek hiicre icine yag asidi girisini artrmaktadir. Adrenalin ve
noradrenalinin hormon duyarh lipaz1 aktive etmesiyle yag hiicresinde TG yikimi
meydana gelmektedir. BoOylece yag asitlerinin dolagima geg¢mesi saglanmaktadir.
Egzersizde ve stres halinde plazma serbest yag asidi miktar1 5—8 kat artmaktadir (107).
Adipositokinler, adipositlerden salgilanan proteinler olup metabolik ve immiinolojik

pek ¢ok fonksiyonlar1 vardir (Sekil 3) (7).
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Sekil 3: Adipoz dokudan salgilanan ve cesitli metabolik fonksiyonlar1 olan
adipokinler

2. 3. 1. Adiponektin:

Adiponektin 30- kDA biiyiikliigiinde, 244 amino asitten olusan kollajen benzeri
bir plazma proteini olup adipoz dokuda sentezlenip salgilanmaktadir. Adiposit
kompleman iligkili protein 30 (ACRP 30), gelatin-binding protein—28, Apn Q olarak da
adlandirilmaktadir. Kromozom 3q 27 iizerinde lokalize olan APM 1 geni tarafindan
kodlanmaktadir. Adiponektin, kompleman faktor Clq, kollajen VIII ve X ile yapisal
benzerlik gostermektedir (7).

Adiponektin serum diizeyi ile sistemik insiilin duyarliligmin iligkili oldugu 6ne
striilmektedir. Adiponektinin azalmis plazma diizeylerinin obezite ve Tip 2 DM
patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte adiponektinin fizyolojik
rolii heniiz tam olarak anlasilabilmis degildir (7).

Su ana kadar 2 adiponektin reseptorii tanimlanmistir. Bunlar AdipoR1 ve
AdipoR2 dir. Her ikisi de 7 transmembran alanli reseptorlerdendir. AdipoR1 baslica
cizgili kaslarda, AdipoR2 ise baslica karacigerde ekspresse olmaktadir (108).

Hayvan c¢alismalarindan elde edilmis veriler adiponektin saliniminin obezite ve
instilin direnci 1ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Adipogenezis esnasinda

adiponektin ekspresyonu uyarilabilmekte fakat, obezitede iiretim asamasinda feedback
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inhibisyonun olaya karistig: ileri siiriilmektedir. Farelerde obezite ve diyabet gelisimi
sirasinda adipogenik genlerin siiprese oldugu gosterilmis olup bu gozlemler, feedback
inhibitor yolaklarin varligin1 desteklemektedir. Rhesus maymunlarinda plazma
adiponektin diizeylerindeki azalmanin insiilin direnci ve diyabet gelisimine yol actigi
gosterilmistir. Adiponektin etkisizlestirilmis farelerde plazmadan serbest yag asidi
alimimda bozulma ve kaslarda yag asidi transport protein-1 mRNA diizeylerinde azalma
oldugu saptanmistir. Bu nedenle adiponektinin insiilin direncine kars1 koruyucu bir rolii
olabilecegi one stiriilmektedir (7).

Adiponektin sentezinin kontrol mekanizmasi heniiz tam anlasilabilmis degildir.
Insiilin direncinden sorumlu molekiillerden biri olan TNF- o’nin adipositlerden
adiponektin ekspresyonu ve sekresyonunu anlamli oranda inhibe ettigi bildirilmistir.
Insiilinin, adiponektin mRNA diizeylerini doz ve zaman bagmmli olarak azalttig1
gosterilmistir. Ayrica B-adrenerjik agonistler ve glukokortikoidlerinde adiponektin gen
ekspresyonu ve sekresyonunu inhibe ettigi, adiponektin iiretiminin katekolamin ya da
glukokortikoid bagimli insiilin direncinde rolii olabilecegi One siiriilmektedir. Mide
kaynakli peptit ghrelin de adiponektin gen ekspresyonunu inhibe etmektedir. Ayrica
PPAR-y ve karaciger reseptor homolog—1’inde adiponektin geninin transkripsiyonel
aktivasyonunda anlamli rolii oldugu ileri siirtilmektedir (7).

Niikleer reseptorlerden PPAR’ lar lipit ve glukoz metabolizmasmin
diizenlenmesinde anahtar rol oynamaktadirlar. Obezitede, PPAR-y ve PPAR-o’nin
insiilin duyarliligmi arttirict etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. Antiinflamatuvar
etkileri bulunan PPAR-y ile PPAR-a nin hayvanlarda ve insanlarda ateroskleroz
gelisimini azalttigi tespit edilmistir. Adiponektin diizeyi PPAR-y agonistleri tarafindan
arttirillabilmektedir. Sentetik PPAR-y agonistlerinin in vitro farklilasmis adiposit
kiiltlirlerine uygulanmasi1 sonrasinda adiponektin mRNA artis1 oldugu goriilmiistiir.
PPAR-y tarafindan uyarilmis adiponektin iiretim yolaginin lipitlerin B oksidasyonunda
artma, karaciger ve kaslardan TG saliniminda azalma gibi etkileri olabilecegi
diisiiniilmektedir. Thiazolidinediyonlarin, obez farelerde adipoz dokuda adiponektin
mRNA ekspresyonunu ve adiponektin salmimini normal diizeylere getirdigi ya da
arttirdig1 gosterilmistir. Ayrica TZD’ler adiponektin lizerinde TNF- o nin inhibitor
etkisini azaltarak adiponektin aktivitesinde artisa yol agmaktadir. Yapilmis insan
calismalarinda da TZD’lerin normal, obez ve Tip 2 DM’li bireylerde adiponektin

diizeylerini arttirdig1 gozlenmistir (7).
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Sempatik sinir sistemi hiperaktivitesine bagli artmis katekolamin diizeyleri
instilin direnci gelisiminde etkili faktorlerdendir. Adipositlerin propranolol, o, f
adrenerjik antagonistlerle tedavisi sonucunda azalmis adiponektin mRNA diizeylerinin
tekrar arttig1 gbzlenmistir (7).

Adiponektin, PPAR-a reseptoriinii uyararak ve AMP kinaz enzim aktivitesini
arttirarak glukoz alimini arttirmakta, hepatik glukoz tliretimini azaltmakta ve yag asidi
oksidasyonunu arttirmaktadir. Karacigerde ve iskelet kasinda TG igeriginin azalmasi
insiilin duyarliliginin artmasma yol agmaktadir (Sekil 4). Bununla birlikte adiponektin
tiim metabolik etkilerini, yag asidi oksidasyonunu arttirarak ve organlarin TG igerigini
azaltarak gerceklestirmemektedir. Adiponektinin etki mekanizmasi ve metabolizmadaki

fizyolojik rolii heniiz tam olarak anlasilabilmis degildir (109).

Sekil 4. Adiponektinin etki mekanizmasi

Adiponektin
1 l ? yeme diizenlenmesi
yag asit
oksidasyonu ) PPARG AMPK
| organ TG
icerigi

\ l 1 glukoz alimi
l glukoneogenez

T

} kan glukozu

THDL, | TG

Adiponektin antiinflamatuvar ve antiaterojenik etkinlik gdstermektedir.
Adiponektin vaskiiler etkilerini, endotel hiicrelerinden direkt nitrik oksit iiretimini ve
yeni damar olusumunu uyararak, vasodilatasyonda etkili rol alarak ve kan akiminda
artisa yol acarak gostermektedir. Adiponektinin bu vaskiiler etkileri insiilinin metabolik

etkileri ile benzerlik gdstermektedir. Insiilin ve adiponektin, endotelyal nitrik oksit
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sentaz1 benzer mekanizmalar ile aktive etmektedir. Bu durum, adiponektin diizeylerinin
arttirilmasina yonelik uygulamalarn insiilin direnci, diyabet ve aterosklerozun vaskiiler
komplikasyonlarmin tedavisinde faydali olabilecegini diisiindiirmektedir (7).

Plazma adiponektin konsantrasyonu, obez bireylerde obez olmayan bireylere
gore daha diisiiktiir. Bu negatif iliskinin, obez bireylerdeki ateroskleroz gelisiminde rol
oynadig1 disiiniilmektedir. Ateroskleroz olusumunun baslangic adimi, endotel
hiicrelerinden artmis adezyon molekiilii salinimi ve monosit adezyon ve invazyonudur.
Adiponektin, damar duvarinda TNF-a iiretimini baskilayarak VCAM-I, ICAM-I ve E-
selektin gibi adezyon molekiillerinin azalmasma yol agmakta ve monosit adezyonunu
inhibe etmektedir. Ayrica adiponektin, ¢opcli reseptdrlerin ekspresyonunu azaltarak
makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniisiimiinii onlemekte ve biiylime faktorlerinin
uyardigt diiz kas hiicrelerinin bu bolgeye gogii ve proliferasyonlarmi azaltmaktadir.
Nitekim adiponektin diizeyleri ile karotis arter IMT arasinda ters bir iliski tespit
edilmistir. Adiponektin vaskiiler intimada kollajen I, III ve V’e 6zgiin olarak baglandig:
ve Ozellikle hasara ugramis damar duvarinda birikerek zedelenmis damarm tamiri
siirecinde rol aldig1 ve dolalayisiyla ateroskleroza karsi koruyucu bir rolii olabilecegi
disiiniilmektedir (108).

Diyabetiklerde ve koroner kalp hastaligi olanlarda adiponektin diizeyleri daha
diisiik bulunmustur. Ustelik diyabetik olup da koroner arter hastalig1 bulunan olgularin
adiponektin diizeyleri diyabetik olup da koroner arter hastalig1 olmayan olgulardan daha
diisiik tespit edilmistir. Hipoadiponektinemi ile Tip 2 DM gelisimi arasinda da bir iliski
saptanmis ve kilo kaybi ile adiponektin diizeylerinin arttigi goézlenmistir. Azalmis
adiponektin diizeylerinin obezite, Tip 2 DM, koroner kalp hastaligi gelisim riskini

arttirdigi ileri siiriilmektedir (108).

2. 3. 2. Rezistin:

Rezistin son yillarda kesfedilen, yag hiicresinden salgilanan bir hormon olup
in vivo ve in vitro uygulanmasi ile insiilin direnci olustugu goézlenmistir. Rezistin,
obezite ve Tip 2 DM ile baglantili bir hormon ve periferik sinyal molekiilii olan yeni bir
polipeptit olarak tanmmaktadir (8, 110). Rezistin iki bagimsiz grubun aynm1 zamanda
calismalar1 sonucu elde edilmistir. Steppan ve gurubu 1998’de, FIZZ1 olarak rezistin
benzeri proteinin aywrimmi yapmistir (8). Rezistin gen ekspresyonu ve protein
sekresyonu TZD’ler tarafindan inhibe edilmektedir. Thiazolidinediyonlarm uygulamasi

sonrast 3T3-L1 yag hiicrelerinden rezistin gen ekspresyonun azaldig tespit edilmistir
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(10). Obezitenin derecesi ile yag hiicresi rezistin mRNA diizeyi arasinda iligki oldugu
saptanmistir (110). Bazi1 deneysel calismalarda obezitede rezistinin azaldigi ve
TZD’lerden glitazonlarin rezistini arttirdigi bildirilmis olmasina karsin genel olarak,
rezistinin obezitede arttigi ve glitazonlarin rezistin iiretimini baskiladigi kabul
edilmektedir. In vitro deneylerde ve db/db si¢anlar iizerinde yapilan ¢alismalarda cesitli
PPAR aktivatdrlerinin rezistin ekspresyonunu belirgin olarak azalttigi gosterilmistir. ki
ayr1 ¢alismada da TNF-o’nin rezistin ekspresyonu iizerine giiclii negatif etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte insan ¢alismalarinda, rezistin diizeyleri ile
adipozite ve insiilin direnci arasinda belirgin bir ilisgkinin ortaya konmasi miimkiin
olamamustir (108).

Rezistin olgun adipozitlerden ziyade preadipozitlerde eksprese edilip
salgilanmakta olup adipozit diferansiyasyonunu engelleyici etkisi vardir. Deneysel
calismalar ile rezistinin, insiilinin uyardig1 glukozun hiicre i¢ine alimimini bozdugu,
hepatik glukoz iiretimini arttirdigi, glukoz toleransinda bozulmaya ve insiilin direnci
gelismesine yol agtig1 tespit edilmistir. Rezistinin insan makrofajlarinda da eksprese
edildiginin gosterilmis olmasit nedeniyle inflamatuar durumlarla iligkisi oldugu
diistiniilmektedir. Rezistin damar duvarinda VCAM-1, ICAM-1 ve endotelin-1 gibi
adezyon molekiillerinin iiretimini arttirdigindan dolay1 vaskiiler endotel hiicrelerinde
direkt proinflamatuvar etkiye sahip oldugu ileri siiriilmektedir (108).

Steppan ve ark. (9) rezistinin obezite ve diyabete yol acan bir hormon oldugunu
one sirmiislerdir. Arastirmacilar, adipozit farklilasmasi esnasinda rezistin gen
ekspresyonu oldugunu ve obezitede serum rezistin diizeyinin arttigini 6ne siirmiislerdir.
Insan caligmalar1 rezistinin insiilin direncinde anahtar rol oynadig1 goriisiinii
kanitlayamamistir. Nagaev ve Smith (11), insan yag ve kas hiicrelerinden rezistin
salinimi ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Bu ¢alismada, tiim yag ve
kas hiicrelerinde rezistin saptanmamis ve normal, insiilin direnci olan ya da Tip 2 DM
olan bireylerde rezistin salimimi agisindan herhangi bir farklilik tespit edilmemistir.
Savage ve ark. (10) ciddi insiilin direnci olan bireylerin adipositlerinde rezistin mRNA
saptamamis ancak, morbit obez bireylerin tiim yag doku Orneklerinde rezistin m RNA
diizeylerinin artmis oldugunu tespit etmislerdir. Arastirmacilar hayvan caligmalarinin
aksine PPAR-y agonistlerinin rezistin gen ekspresyonunda herhangi bir etkisi
olmadigin1 saptamislardir. Bu ¢alismada VKI ve rezistin salmimi arasinda herhangi bir
iliski tespit edilmemistir. Janke ve ark. (111), insan preadipositlerinde yiiksek rezistin

gen ekspresyonu oldugunu ama adipogenik degisim esnasinda olgun hiicrelere
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doniisiirken resistin salmimmin azaldigini saptamislardir. Ayni arastirmacilar, insiilin
direnci ile rezistin gen ekspresyonu arasinda iliski tespit etmemislerdir.

Sonu¢ olarak, rezistinin insanlarda fizyopatolojik rolii heniiz tam olarak
aciklanamamustir. Su anki gegerli goriis; rezistinin insanlarda metabolik bozukluklarda

etkili olmadig1 ve anahtar rol oynamadigi seklindedir (112).
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III. CALISMA GRUBU VE YONTEM

Bu c¢alisma; Malatya’da, Nisan 2007- Agustos 2009 tarihleri arasmda Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigine
sismanlik sikayeti ile bagvuran hasta grubu ve altta yatan herhangi bir kronik hastaligi
ya da sikayeti olmayan normal kilolu kontrol grubunda yapildi. Calisma Oncesinde
Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan onay alind1.

3. 1. Cahsma protokolii

Calismaya 71 obez, 24 fazla kilolu, 40 kontrol vaka alind1. Obezite tanis1 VKi’e
gore konuldu. Yasa ve cinsiyete gore VKI persentilleri, 618 yas Tiirk kiz ve erkek VKI
persentil egrisinden belirlendi (Sekil 5,6) (113). VKI persentili; 95 persentil iizeri olan
olgular obez gruba, VKI persentili 85-95 persentil olan olgular fazla kilolu gruba, VKI
persentili < 85 persentil olan olgular kontrol grubuna dahil edildi. VKI asagidaki
formiile gore hesaplandi.

VKi= Agirlik (kg)/ [Boy (m)]?
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Sekil 5: Tiirk erkek cocuklarmi VKI persentil degerleri (6-18 yas )
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VKI SDS (Z skor) yas ve cinse gore hazirlanmis uygun bilgisayar programimda
asagidaki formiile gore hesaplandi (114).

VKIi SDS: (6lciilen VKI degeri) — (populasyonun ortalama referans degeri)

Referans populasyonun standart sapmasi

Yas ve cinsiyete gore VKI SDS + 2.00 ve iizeri olanlar obez, VKI SDS’si
+1,6- 2.00 arasinda olanlar fazla kilolu olarak kabul edildi (115). Obez hasta grubu 44
erkek, 27 kiz, fazla kilolu hasta grubu 6 erkek, 18 kizdan olustu. Kontrol grubu, yas ve
cinsiyetleri benzer dzellikler gosteren kronik bir hastahigi bulunmayan, VKI persentili
kriterlerine gore obez ya da fazla kilolu olmayan 21’ 1 erkek, 19’ u kiz olan 40 saghkl

cocuktan olustu.

Klinik Inceleme:

Calismaya alinan olgularin detayli anamnezleri alinip tam bir fizik muayeneleri
yapildi. Tiim olgularin yas, cinsiyet, boy ve agirlik 6l¢iimleri kaydedildi. Boy ve agirlik
Olciimleri i¢ camasirlariyla ve ayakkabisiz olarak alindi. Boy 6l¢iimiinde 1 mm duyarh
tahtaya sabitlenmis ve iist kisminda hareketli bir gosterge bulunan Seca marka boy dlger
kullanildi. Boy 6l¢limii, ¢ocuklarin ayaklar1 ¢iplak, yere diiz basacak sekilde ve
topuklar1 birlesik olarak, boy Olgere bas arkasi, sirt, kalga ve omuzlarin temasi
saglanarak, bas dik ve karsiya bakar pozisyonda, sa¢lar iizerine gosterge ile bastirarak
yapildi. Agirliklar1 da Seca marka digital tart1 cihazi ile 6l¢giildii. Tiim hasta grubu ve
normal gruptaki hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglari; 20 dakikalik istirahattan
sonra aynt sfingomanometre kullanilarak, ayni kisi tarafindan sol kolun 2/3’iinii
kaplayan manson ile iki ayr1 (10-20 dakikalik aralarla) zamanda 6l¢iilerek ortalamalari
almdi. Sistolik basing, sesin ilk basladig1 andaki deger, diyastolik basing ise 5.
Korotkow fazi olarak alindi. Degerler mmHg olarak kaydedildi.

Laboratuvar inceleme:

Obez asir1 kilolu normal kilolu olgularda, 8-12 saatlik aglik sonrasi, aglik kan
sekeri, total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, insiilin ve C-
peptit, adiponektin ve rezistin i¢in kan 6rnegi alindi. Adiponektin ve rezistin disindaki

tim testler ayni giin icerisinde Merkez Biyokimya Laboratuvarinda degerlendirildi.
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Adiponektin ve rezistin diizeylerinin Ol¢iimii i¢in ayni kan Orneklerinden ayrilan
serumlar -80 °C de sakland1.

Glukoz, Total Kolesterol, TG, VLDL, LDL, HDL: Abbott Acroset cihazinda
aeroset glucose, aeroset triglyceride, aeroset cholesterol, direct HDL kitleriyle ¢alisild.
VLDL: TG/5 ve LDL: Total Kolesterol- (TG/5 + HDL ) formiilleriyle (Friedwald
formiilii) hesaplandi. Degerler mg/dl olarak belirtildi.

Insiilin, C — peptit: Immulite 2000 cihazinda Immulite 2000 C- peptide, Insulin
kitleri kullanilarak Immunoassay yontemi ile ¢alisildi. Insiilin pIU/ml, C- peptit ng/ml,
olarak o6l¢iildii.

HOMA- IR: (Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance):

[(achik glukoz(mg/dL)/18)x aglik insiilin (nIU/mL) /22,5] formiiline gore
hesaplandi(116). HOMA-IR degerinin 2,5’un iizerinde olmasi insiilin direnci olarak
kabul edildi (117).

Adiponektin, Rezistin: Adiponektin ve Rezistin i¢cin alman 5 cc kan tiipte
pihtilagsmaya birakildiktan sonra santrifiij edildi ve elde edilen serum iki ayr1 tiipe
almarak -80°C de calisilmak iizere saklandi. Tiim ornekler toplandiktan sonra Indnii
Universitesi Tip Fakiistesi Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda
coziilerek ELISA yontemiyle BioVendor marka Human Adiponectin ELISA Kit ve
BioVendor marka Human Rezistin ELISA Kit ile ¢ift kontrollii ¢calisildi. Adiponektin

degerleri pg/ml, rezistin degerleri ng/ml olarak 6l¢iildii.

Ekokardiyografik inceleme:

Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin tiimiine iki boyutlu, M-mode, pulsed
Doppler ve doku Doppler ekokardiyografik incelemeleri yapildi (Vivid pro—7 GE).

M- mode, iki boyutlu renkli Doppler ekokardiyografi cihazi kullanilarak sol
ventrikiil duvar kalinliklari, sol ventrikiil kitle, atim voliimii, kardiyak debi, sistolik ve

diyastolik fonksiyonlar1 dl¢iildii. M-mode ekokardiyogram ile asagidaki parametreler

degerlendirildi.
IVSD (mm): Interventrikiiler septum diyastolik ¢ap1
IVSS (mm): Interventrikiiler septum sistolik cap1
SVADd (mm): Sol ventrikiil arka duvar diyastolik ¢ap1
SVADs (mm): Sol ventrikiil arka duvar sistolik ¢ap1
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SVEDd (mm): Sol ventrikiil enddiyastolik ¢ap1

SVEDs (mm): Sol ventrikiil endsistolik ¢ap1
KF (%) : Kisalma fraksiyonu

EF (%): Ejeksiyon fraksiyonu

Ao (mm): Aort kokii diyastolik ¢ap1
SoA (mm): Sol atriyum sistolik ¢ap1

SV kitle (g): Sol ventrikiil kitle

Stroke volim (ml):  Atim hacmi
KO (ml/dk): Kardiyak output (kardiyak debi)

M-mode ekokardiyografik  degerlendirmede  parasternal uzun eksen
pozisyonunda aort kapagmin 3cm {istiinden aort sistolik(SC) ve diyastolik ¢aplar1 (DC)
Olciildii. Aortik stiffness indeks(3): (SKB/DKB) / [ (SC- DC)/DC] formiiliinden
hesaplandu.

Pulse wave Doppler ekokardiyogram ile sol ventrikiil diyastolik akim
orneklerinde asagidaki parametreler bakildi.

Mitral E(ms): Erken diyastolik dalganin maksimum hizi (mitral hizli dolus)

Mitral A(ms): Geg diyastolik dalganin maksimum hizi

E/A(%): Erken diyastolik dalganin maksimum hizi/ge¢ diyastolik dalganin
maksimum hizi

DZ(ms): Deselerasyon zamani
IVRZ(ms):  izovolumetrik relaksasyon zamani

Doku Doppler ekokardiyografik incelemede apikal dort bosluk goriintiilemede
mitral lateral anulus miyokardiyal hizlar1 6lciilerek IVRZ, izovolumetrik kontraksiyon
zamani (IKZ), mitral erken diyastolik akim (E’), ge¢ diyastolik akim hizi (A’) ve
sistolik akim zamani Ol¢iildi. Tei Indeks: IKZ+ IVRZ/ sistolik akim zamani

formiiliinden hesaplandi.
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3.2. Istatistiksel Analiz:

Arastirma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS for Windows,
version 13.0 yazilim programi kullanildi. Kategorik veriler say1 ve % ile dl¢iilebilir
(nicel) veriler aritmetik ortalama (X) = SD ile tanimlandi. Nicel veriler Shapiro Wilk
normallik testi ile test edilerek normal dagilim gosteren degiskenlere; tek yonlii varyans
analizi, unpaired t testi ve Pearson korelasyon analizi, normal dagilim gostermeyen
degiskenlere ise Mann- Whitney U testi ve Ki-Kare analizi uygulandi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Bu calismaya 71 obez, 24 fazla kilolu, 40 normal kilolu saglikli ¢ocuk alindi.

Obez grubun yas araligi 7-17 yas, fazla kilolu grubun yas araligi 7-15 yas, kontrol

grubunun yas arali§i 7-16 yas arasinda idi. Yas ortalamasma gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Calismaya alinan 71 obez hastanin 44’1 erkek (%62), 27°s1 kiz (%38), 24 fazla

kilolu hastanin 6’s1 erkek (%25), 18’1 kiz ( %75) ve kontrol grubu olarak alman 40

saglikli gocugun 21°1 erkek (%52,5), 19°u kiz (%47,5) idi. Cinsiyet dagilimma gore

gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,01). Obez grupta erkek orani, fazla

kilolu grupta kiz orani fazla idi.
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Tablo 6: Obez fazla kilolu ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Obez Fazla kilolu | Kontrol p0 pl p2 p3

(n:71) (n:24) (n:40)

Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD
Yas (y1l) 12,142,6 12,0+1,93 11,1£2,39 0,112 10,962 | 0,05 0,135
Agirlik (kg) 67,7£16,9 60,5+12,7 35,9£10,7 0,0001 | 0,042 | 0,0001 | 0,0001
Boy (cm) 150,7£12,1 | 145,9£32,0 | 141,4+14,0 | 0,033 | 0,259 | 0,01 0,331
VKI (kg/m?) 29+4.8 25,843,0 17,4+1,9 0,0001 | 0,001 | 0,0001 | 0,0001
VKI SDS 2,5840,41 1,68+0,2 -0,03+0,8 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001
SKB (mmHg) | 112,6+£12,7 | 114,1+14,0 | 111,4+48,7 0,675 |0,610 |0,592 | 0,381
DKB (mmHg) | 70,2+9,4 68,249,3 67,5+8,4 0,285 0,358 0,132 |0,751
NB (mmHg) 42,249,0 44,6+10,8 45,0 +109 10,317 0,316 |0,166 |0,884

pO0, obez, fazla kilolu ve kontrol grubu arasinda

pl, obez, fazla kilolu grubu arasmda

p2, obez, kontrol grubu arasinda

_ p3, fazla kilolu, kontrol grubu arasinda
(VKI: Viicut kitle indeksi, VKI SDS: Viicut kitle indeksi standart deviasyon skoru, SKB: Sistolik kan
basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, NB: Nabiz basimci)

Viicut agrrliklar1 karsilastirildiginda obez, fazla kilolu ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak ileri derece anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Obez
grubun agirlhig: fazla kilolu (p<0,05) ve kontrol gruplarma (p<0,001) gore, fazla kilolu
grubun agirhigi kontrol grubuna (p<0,001) gore istatistiksel anlamli derecede fazla tespit
edildi (Tablo 6).

Viicut kitle indeksi ve VKI SDS agisindan karsilastirildiginda 3 grup arasinda
ileri derecede anlamli farklilik mevcut idi (p<0,001). Her iki deger obez grupta, fazla
kilolu ve kontrol gruplarina gore ve fazla kilolu grupta, kontrol grubuna gore istatiksel
anlamli derecede artmis saptandi (p<0,001) (Tablo 6).

Sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB), aort nabiz basinci
(NB) karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 6).

Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinin biyokimyasal parametrelerinin
karsilastirilmasi:

Kolesterol, LDL, TG, VLDL, HOMA-IR, aclik insiilin ve aglik C- peptit
acisindan 3 grup arasinda istatiksel anlamli farklilik saptand1 (p<0,001) Ug grubun
karsilagtirilmasinda HDL agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Obez ve
fazla kilolu gruplar1 arasinda kolesterol, LDL, TG, VLDL, HDL, HOMA-IR, aclik
insiilin ve aglik C- peptit i¢cin anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).
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Obez ve fazla kilolu gruplarinda kontrol grubuna goére, kolesterol, LDL,

degerleri istatistiksel anlamli derecede yiiksek tespit edildi (p<0,01). Obez grupta TG ve

VLDL kontrol ve fazla kilolu gruplarina gore istatistiksel olarak ileri derece anlamli

yiiksek (p<0,001), HDL ise istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi
(p<0.05) (Tablo 7).

Tablo 7: Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinin biyokimyasal parametreleri

Obez Fazla kilolu | Kontrol

Ort+SD Ort+SD Ort+SD p0 pl p2 P3
Kolesterol (n:71) (n:24) (n:38)
(mg/dl) 177,5£34,7 | 166,4+23,6 | 139,0 £25,9 | 0,0001 | 0,128 | 0,0001 | 0,001
TG (n:71) (n:24) (n:38)
(mg/dl) 144,6+73,8 | 115,8+61,2 | 87,8+31,0 0,0001 | 0,052 | 0,0001 | 0,087
HDL (n:70) (n:24) (n:38)
(mg/dl) 40,6+8,2 43,5+8,2 44,5+8,6 0,055 0,147 | 0,023 | 0,654
VLDL (n:70) (n:23) (n:38)
(mg/dl) 28,4+13,2 23,4+11,2 18,8+8,0 0,0001 | 0,073 | 0,0001 | 0,139
LDL (n:69) (n:24) (n:38)
(mg/dl) 108,5+29,6 | 99,6422,2 73,9+£22.,4 0,0001 | 0,159 | 0,0001 | 0,0001
HOMA-IR | (n:70) (n:23) (n:38)

4,1£23 3,7+1,9 1,1+0,5 0,0001 | 0,388 | 0,0001 | 0,0001
Aclik glukoz | (n:70) (n:23) (n:38)
(mg/dl) 90,6+11,5 93,3+6,7 90,9+5,3 0,485 10,239 [ 0,901 |0,328
Aclik insiilin | (n:70) (n:23) (n:38)
(uIU/ml) 18,4+10,4 16,5+8.,6 5,1£2,2 0,0001 | 0,352 | 0,0001 | 0,0001
Aclik (n:37) (n:11) (n:38)
C peptit 3,6£2,1 3,6:2,4 1,4+0,5 0,001 | 0,978 | 0,0001 | 0,0001
(ng/ml)

pO0, obez, fazla kilolu ve kontrol grubu arasinda
pl, obez, fazla kilolu grubu arasinda
p2, obez, kontrol grubu arasinda

p3, fazla kilolu, kontrol grubu arasinda

HOMA-IR, aglik insiilin, aglhik C- peptit degerleri; obez ve fazla kilolu

gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli derecede yiiksek tespit edildi

(p<0,001) (Tablo 7).

Aclik glukozu agisindan karsilastirildiginda 3 grup arasinda istatiksel anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05)(Tablo 7).
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Tablo 8: Obez ve fazla kilolu gruplarda insiilin direnci

Insiilin direnci

Olan Olmayan Toplam
Gruplar n: % n: % n: %
Obez 54 77,1 16 22,9 70 100
Fazla kilolu 20 87,0 3 13,0 23 100
Toplam 74 79,6 19 20,4 93 100

Obez grupta 54 hastada (%77,1) fazla kilolu grupta 20 hastada (%87) insiilin
direnci saptandi (p>0,05) (Tablo 8).

Obez,

fazla Kkilolu ve kontrol gruplarinin adiponektin ve rezistin

diizeylerinin karsilastirilmasi:

Tablo 9: Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinin adiponektin ve rezistin diizeyleri

Obez Fazla kilolu | Kontrol p0 pl p2 p3
(n:59) (n:19) (n:40)
Ort+SD | Ort+SD Ort+ SD
Adiponektin | 8,443,6 8,5+3,3 12,744,5 | 0,0001 | 0,922 | 0,0001 | 0,0001
(ug/ml)
Rezistin 5,9+4,1 5,543,2 8,245,6 0,028 10,739 |0,016 |0,036
(ng/ml)

pO0, obez, fazla kilolu ve kontrol grubu arasinda
pl, obez, fazla kilolu grubu arasinda
p2, obez, kontrol grubu arasinda

p3, fazla kilolu, kontrol grubu arasinda

Adiponektin diizeyi agisindan 3 grup arasinda istatiksel anlamli farklilik

saptand1 (p<0,001). Obez ve fazla kilolu gruplarinda adiponektin diizeyi kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik tespit edildi (p<0,001)

(Tablo 9).

Rezistin diizeyi acisindan 3 grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit

edildi (p<0,05). Obez ve fazla kilolu gruplarinda rezistin diizeyi kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptand1 (p<0,05)(Tablo 9).

Obez ve fazla kilolu gruplar1 arasinda adiponektin ve rezistin diizeyi acisindan

istatiksel anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05)(Tablo 9).
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Tablo 10: Adiponektin ve rezistin diizeylerinin cinsiyete gore dagilimi

Adiponektin Rezistin

Ort + SD Ort + SD pdegeri
Erkek (n:62) 9,5+4,2 6,3 +£4,1 0,662
Kiz(n:59) 9,9+4,6 6,8 £5,2 0,331

Cinsiyete gore adiponektin ve rezistin diizeylerinde istatiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p:>0,05) (Tablo 10).

Tablo 11: insiilin direnci olan ve olmayan olgularda adiponektin ve rezistin
diizeyleri

Insiilin direnci olan Insiilin direnci olmayan

(n:63) (n: 58)

Ort + SD Ort + SD p degeri
Adiponektin 8,2 + 3,0 11,4+ 5,1 0,0001
Rezistin 6,142 7,1 £5,0 0,233

Insiilin direnci olan olgular ile olmayan olgular adiponektin ve rezistin diizeyleri
acisindan karsilastirildiginda; adiponektin diizeyi, insiilin direnci olan olgularda
olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik tespit edildi
(p<0,001). Rezistin diizeyi agisindan, insiilin direnci olan olgular ile olmayan olgular

arasinda istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 12: insiilin direnci olan ve olmayan obez ve fazla kilolu gruplarin
adiponektin diizeyleri

Insiilin direnci (+) Insiilin direnci (-)
Adiponektin(pg/ml)
n (Ort+£SD) n (Ort£SD) p
Obez 46 8,1£2,9 13 9,545,4 0,225
Fazla kilolu | 16 8,8+3,3 3 6,5+2,3 0,433

Insiilin direnci olan obez ve fazla kilolu gruplar, insiilin direnci olmayan obez ve
fazla kilolu gruplar ile karsilastirildiginda obez ve fazla kilolu gruplarda adiponektin

diizeyi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo12).
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Tablo 13: insiilin direnci olan ve olmayan obez ve fazla kilolu gruplarin rezistin
diizeyleri

Insiilin direnci (+) Insiilin direnci (-)
Rezistin(ng/ml)
n (Ort+£SD) n (Ort£SD) p
Obez 46 6,2+4,5 13 4,7+1,9 0,239
Fazla 16 5,5£3,4 5,422 0,576
kilolu

Insiilin direnci olan obez ve fazla kilolu gruplar, insiilin direnci olmayan obez ve
fazla kilolu gruplar ile karsilastirildiginda obez ve fazla kilolu gruplarda rezistin diizeyi
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo13).

Tablo 14: Insiilin direnci olan obez ve fazla kilolu gruplarn adiponektin ve rezistin
diizeyleri

Insiilin direnci (+)

Obez (n:46) Fazla kilolu(n: 16) p
Ort+SD Ort+SD
Adiponektin(ug/ml) | 8,1+29 8,8 £3,3 0,387
Rezistin 6,2+45 5,5£3,4 0,556

Insiilin direnci olan obez ve fazla kilolu gruplarda adiponektin ve rezistin diizeyi

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

Tablo 15:insiilin direnci olmayan obez ve fazla kilolu gruplarin adiponektin ve
rezistin diizeyleri

Insiilin direnci (-)

Obez (n:13) Fazla kilolu(n:3) p
Ort+SD Ort+SD
Adiponektin(ug/ml) | 9,5+5,4 6,5+2,3 0,346
Rezistin 4,7£1,9 5,4+2.2 0,382

Insiilin direnci olmayan obez ve fazla kilolu gruplarda adiponektin ve rezistin

diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo 16: Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinda adiponektin ile yas, agirhk,
VKI, VKI SDS ve biyokimyasal parametrelerin iliskisi

Adiponektin

Obez Fazla kilolu Kontrol

r p r p r p
Yas -0,12 0,332 0,23 0,339 0,01 0,945
Agirlik -0,13 0,322 0,27 0,262 -0,01 0,939
VKI -0,17 0,191 0,28 0,238 0,04 0,787
VKI SDS -0,16 0,202 -0,03 0,884 0,02 0,902
Aglik nsiilin -0,05 0,675 0,12 0,600 -0,17 0,307
Aclik glukoz -0,13 0,325 0,13 0,572 -0,09 0,585
HOMA-IR -0,06 0,606 0,15 0,519 -0,26 0,111
TG -0,005 0,968 0,003 0,992 -0,15 0,357
Kolesterol 0,26 0,043 0,03 0,896 0,03 0,825
HDL 0,17 0,195 -0,001 0,997 0,11 0,491
LDL 0,23 0,073 0,03 0,879 0,20 0,22
VLDL -0,03 0,799 -0,003 0,992 -0,09 0,561
C peptit -0,25 0,187 0,86 0,025 -0,21 0,205

Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinda adiponektin ile yas, agirlik, VKIi, VKI
SDS, aclik insiilin, aglik glukoz, HOMA-IR, TG, HDL, LDL, VLDL, degerleri arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (p >0,05). Obez grupta, adiponektin ile kolesterol
arasinda pozitif yonde anlamli iligki (1:0,26; p<0,05), fazla kilolu grupta, adiponektin ile
C-peptit arasinda pozitif yonde anlamli iliski oldugu tespit edildi (r: 0,86; p<0,05). Fazla
kilolu ve kontrol gruplarinda kolesterol ile adiponektin arasinda anlamli iligki
saptanmadi (p>0,05). Obez ve kontrol gruplarinda C-peptit ile adiponektin arasinda
anlaml iligki tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 16).
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Tablo 17: Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinda rezistin ile yas, agirhk, VKI,
VKI SDS ve biyokimyasal parametrelerin iliskisi

Rezistin

Obez Fazla kilolu Kontrol

r p r p r p
Yas 0,31 0,018 -0,45 0,053 0,05 0,755
Agirlik 0,12 0,364 -0,30 0,198 0,03 0,811
VKI 0,03 0,777 -0,39 0,097 0,13 0,396
VKI SDS -0,08 0,511 0,02 0,925 0,14 0,363
Acliki nsiilin 0,17 0,203 0,24 0,319 -0,13 0,423
Aclik glukoz -0,01 0,893 -0,05 0,840 0,21 0,193
HOMA-IR 0,17 0,186 0,24 0,307 -0,14 0,392
TG 0,41 0,001 -0,37 0,115 -0,41 0,009
Kolesterol 0,08 0,506 -0,27 0,253 -0,03 0,821
HDL -0,26 0,049 -0,22 0,365 0,01 0,931
LDL -0,01 0,909 -0,15 0,524 0,15 0,359
VLDL 0,44 0,0001 -0,13 0,596 -0,41 0,010
C peptit 0,18 0,347 -0,21 0,677 -0,15 0,351

Obez grupta; rezistin ile yas arasinda pozitif yonde anlamh iliski tespit edildi
(r:0,31; p<0,05). Fazla kilolu ve kontrol grubunda rezistin ile yas arasinda anlamli iliski
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 17).

Obez grupta rezistin ile TG ve VLDL arasinda istatiksel anlamli pozitif yonde
iligki (sirasiyla r: 0,41; p<0,001; r: 0,44; p< 0,001) rezistin ile HDL arasinda istatiksel
anlaml negatif yonde iliski saptandi (r: -0,26; p<0,05). Kontrol grubunda, rezistin ile
TG ve VLDL arasinda istatiksel anlamli negatif yonde iliski saptandi (r:-0,41; p<0,01).
Fazla kilolu grupta rezistin ile TG, VLDL, HDL arasinda anlamh iliski saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 17).

Obez, fazla kilolu ve kontrol grubunda rezistin ile agirlik, VKi, VKI SDS, aclik
insiilin, aglik glukoz, HOMA- IR, C-peptit, kolesterol, LDL, arasinda anlaml bir iliski
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 17).
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Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarimin pulse Doppler ile bakilan sistolik
fonksiyonlarimin(EF, KF) karsilastirilmasi:

Tablo 18: Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinin sistolik fonksiyonlar
Obez Fazla kilolu | Kontrol p0 pl p2 p3
(n:71) (n:24) (n:40)
Ort+SD | Ort+SD Ort + SD
EF(%) 68,5£7,8 | 67,9+6,2 69,2+6,6 | 0,789 | 0,712 | 0,659 | 0,499
KF(%) 39,3+6,8 | 37,845,1 38,7£5,4 10,602 | 0,321 | 0,648 | 0,577

pO0, obez, fazla kilolu ve kontrol grubu arasinda
pl, obez, fazla kilolu grubu arasinda
p2, obez, kontrol grubu arasinda
p3, fazla kilolu, kontrol grubu arasinda
(EF: ejeksiyon fraksiyonu, KF: kisalma fraksiyonu)

Sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde, EF ve KF degerleri 3 grup
arasinda karsilastirildi ve gruplar arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05)(Tablo 18).

Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarimin pulse Doppler ile bakilan
diyastolik fonksiyonlarinin (Mitral E, Mitral A, DZ, IVRZ, E/A) karsilastirilmasi:

Tablo 19: Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinin pulse Doppler ile saptanan
diyastolik fonsiyonlan

Obez Fazla kilolu | Kontrol p0 pl p2 p3

(n:71) (n:24) (n:40)

Ort+SD | Ort+ SD Ort + SD
Mitral E (ms) | 0,9+0,1 1+0,1 140, 1 0,016 | 0,063 | 0,008 | 0,720
Mitral A (ms) | 0,5+0,1 0,6+0,09 0,6+0,1 0,008 | 0,284 | 0,002 | 0,151
DZ (ms) 112,8423,8 | 101,7£23,4 | 99,5+31,1 | 0,023 | 0,075 | 0,011 | 0,740
IVRZ (ms) 85,4+28,9 | 86,2+27,5 100+£20,0 | 0,017 |0,905 | 0,006 | 0,045
E/A (%) 1,6+0,4 1,6+0,3 1,6+0,7 0,960 |0,929 0,775 0,891

pO0, obez, fazla kilolu ve kontrol grubu arasinda

pl, obez, fazla kilolu grubu arasinda

p2, obez, kontrol grubu arasinda

p3, fazla kilolu, kontrol grubu arasinda
(Mitral E:Erken diyastolik dalganin maksimum hizi, Mitral A: Geg diyastolik dalganin maksimum hizi,
E/A:Erken diyastolik dalganin maksimum hizi/ge¢ diyastolik dalganin maksimum hizi, DZ: Deselerasyon
zamani, IVRZ: Izovolumetrik relaksasyon zamant)

Mitral E ve mitral A, DZ, IVRZ acisindan 3 grubun karsilastirilmasinda gruplar
arasinda istatiksel anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Ug¢ grup arasinda E/A orami
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 19).

Mitral E ve mitral A obez grupta kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml

derecede kisa tespit edildi (p<<0,01). Obez grupta kontrol grubuna gore DZ istatistiksel
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olarak anlamli derecede uzun saptandi (p< 0,05). Obez ve fazla kilolu gruplarinda
kontrol grubuna gore IVRZ istatistiksel anlamli derecede kisa tespit edildi (sirasiyla
p<0,01; p<0,05). Obez ve fazla kilolu gruplar arasinda IVRZ agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 19).

Obez ile fazla kilolu gruplar1 arasinda ve fazla kilolu ile kontrol gruplar
arasinda mitral E, mitral A, DZ, ag¢isindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 19).

Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinin doku Doppler ekokardiyografi ile
bakilan diyastolik fonksiyonlarimin( E’, 4°, E/E’, IKZ, IVRZ) karsilastirilmasi:

Tablo 20: Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarimin doku Doppler ekokardiyografi
ile saptanan diyastolik fonksiyonlar

Obez Fazla kilolu | Kontrol p0 pl p2 p3

(n:71) (n:24) (n:40)

Ort + SD Ort + SD Ort + SD
E’ (ms) 0,1+0,07 0,1+0,04 0,1+0,04 0,645 0,899 | 0,398 | 0,445
A’ (ms) 0,08+0,06 0,1+0,1 0,07+0,02 | 0,140 0,137 1 0,421 | 0,049
E/E * 5,5+1,2 5,9+1,4 6,6+2,8 0,016 0,469 | 0,004 | 0,118
IKZ (ms) 67,8+18,0 71,2+15,1 70,0 £17,2 | 0,634 0,400 | 0,496 | 0,804
IVRZ (ms) | 78,2+18,1 85,0231 78,2+22,77 | 0,338 0,163 10,994 | 0,200

p 0, obez, fazla kilolu ve kontrol grubu arasinda

p 1, obez, fazla kilolu grubu arasinda

p 2, obez, kontrol grubu arasinda

p 3, fazla kilolu, kontrol grubu arasinda
( E’:Erken diyastolik dalganin maksimum hizi, A’: Geg diyastolik dalganin maksimum hizi, E/E’:pulsed
Doppler erken diyastolik dalganin maksimum hizi/doku Doppler erken diyastolik dalganin maksimum
hiz1, IKZ: Izovolumetrik kontraksiyon zamani, IVRZ: Izovolumetrik relaksasyon zamant).

Doku Doppler ekokardiyografi ile diyastolik fonksiyonlarm
degerlendirilmesinde; E’, A’, IKZ, IVRZ agisindan 3 grup karsilastirildi ve istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Fazla kilolu ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda ise A’fazla kilolu grupta istatiksel anlamli derecede artmus tespit
edildi (p<0,05). Obez ile fazla kilolu gruplar1 arasinda ve obez ile kontrol gruplari
arasinda ©’A’’ agisindan anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05). Ug grup E/E’ agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,05) Obez grupta
E/E’ kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli derecede kisa tespit edildi (p<0,01)

(Tablo 20).

54



Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinin sol ventrikiil duvar kalhnhklari,

Ao, SoA, SV Kkitle, stroke voliim, kardiyak debi, ejeksiyon siiresi, Tei indeks, ASI

parametrelerinin karsilastirilmasi:

Tablo 21: Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarimin SV duvar kalinhklar, SV Kkitle,
Ao, SoA, Tei indeks, ASI ve Hemodinamik Parametreleri

Obez Fazla kilolu | Kontrol p0 pl p2 p3

(n:71) (n:24) (n:40)

Ort + SD Ort + SD Ort + SD
IVSD (mm) 7,7+ 1,6 7,7£1,6 6,6+0,9 0,0001 | 0,867 | 0,0001 | 0,003
IVSS (mm) 12,0£2,1 | 11,8423 10,9+1,48 | 0,02 0,772 |1 0,006 | 0,064
SVADd (mm) 7,1£1,6 6,5+1,2 5,6+1,2 0,0001 | 0,07 |0,0001 |0,019
SVADs (mm) 11,2+1,8 11,6+ 1,8 9,7+1,6 |0,0001 |0,356 | 0,0001 | 0,0001
SVEDd/m*(mm/m?) | 26,64+4,7 27,4428 36,2+ 5,2 | 0,0001 | 0,451 | 0,0001 | 0,0001
SVEDs/m*(mm/m?) | 16,443,8 17,0£2,2 22,243,9 | 0,0001 | 0,433 | 0,0001 | 0,0001
Ao (mm) 26,3435 25,3425 22,6+ 3,2 | 0,0001 | 0,202 | 0,0001 | 0,002
SoA (mm) 32,9£3.9 31,84+4,1 26,5+4,2 | 0,0001 | 0,290 | 0,0001 | 0,0001
SV kitle(g) 1244444 | 119,5+34,9 | 82,2426,2 | 0,0001 | 0,621 | 0,0001 | 0,0001
Stroke volim (ml) | 63,8184 | 64,7£16,4 | 52,1+15,6 | 0,002 | 0,836 | 0,001 | 0,006
KO(ml/dk) 5,2+1,8 542,1 4,5+1,6 0,176 | 0,766 | 0,066 | 0,253
ES (msn) 263,0+£30,5 | 265,2428,8 | 2434+20,6 | 0,001 0,726 | 0,0001 | 0,003
Tei Indeks 0,5+0,1 0,5+0,1 0,6+0,1 0,350 10,549 0,151 |0,579
Aort SC (mm) 23,442,8 22,2424 21,0£2,8 | 0,0001 | 0,062 | 0,0001 | 0,175
Aort DC (mm) 19,5+£2,8 19,243,0 17,3£2,4 | 0,0001 | 0,556 | 0,0001 | 0,01
ASI 9,7+4,6 10,34+4,6 8,443.4 0,174 10,540 | 0,133 | 0,088

p 0, obez, fazla kilolu ve kontrol grubu arasinda

p 1, obez, fazla kilolu grubu arasinda
p 2, obez, kontrol grubu arasinda
p 3, fazla kilolu, kontrol grubu arasinda

(IVSD: Interventrikiiler septum diyastolik ¢ap1, IVSS: interventrikiiler septum sistolik ¢ap1, SVADd: Sol
ventrikiil arka duvar diyastolik ¢cap1, SVADs: Sol ventrikiil arka duvar sistolik ¢api, SVEDd: Sol ventrikiil
enddiyastolik ¢api, SVEDs: Sol ventrikiil endsistolik ¢api, Ao: Aort kokii diyastolik ¢api, SoA: Sol
atriyum sistolik ¢api, SV kitle: Sol ventrikiil kitle, Stroke voliim: Atim hacmi, KO: Kardiyak output, ES:
Ejeksiyon siiresi, Tei indeks, Aort SC: Aort sistolik ¢ap1, Aort DC: aort diyastolik capi, ASI: Aortik
stiffness indeks).

Sol ventrikil kitle, IVSD, SVADd, SVADs, SVEDd/m?, SVEDs/m?, Ao, SoA,
sistolik aort ¢ap1 (aort SC) ve diyastolik aort cap1 (aort DC) parametreleri acisindan {i¢
grup arasinda istatiksel olarak ileri derece anlamli farklilik saptandi (p<<0,001).

Ug¢ grubun IVSS agisindan karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptandi (p<0,05). Obez grupta kontrol grubuna gore IVSS’nin arttig1 tespit
edilir iken (p<0,01) fazla kilolu ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05)(Tablo 21).
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Obez grupta kontrol grubuna gore; IVSD, SVADd, SVADs, SVEDd/m?,
SVEDs/m?, Ao, SoA, SV kitle, aort SC, aort DC’nin ileri derecede anlamli arttig1 tespit
edildi (p<0,001) (Tablo 21).

Fazla kilolu grupta kontrol grubuna gore; SVADs, SVEDd/m?, SVEDs/m?, SoA,
SV kitlenin istatistiksel ileri derecede anlamli arttig1 tespit edildi (p<0,001). Fazla kilolu
grupta kontrol grubuna goére IVSD ile Ao’nin (p<0,01) ve SVADAd’ nin (p<0,05)
istatistiksel anlamli derecede arttig1 saptandi.

Obez ile fazla kilolu gruplar1 arasinda; IVSD, IVSS, SVADd, SVADs,
SVEDd/m?, SVEDs/m?, SV kitle, Ao, SoA, aort SC ve aort DC ag¢isindan anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05)(Tablo 21).

Stroke volim ve ejeksiyon siiresi agisindan 3 grup arasinda anlamli farklilik
saptand1 (p<0,01). Obez ve fazla kilolu gruplarinda kontrol grubuna gore stroke
voliimiin anlamli arttig1 tespit edildi (p<<0,01).Obez grupta ejeksiyon siiresinin kontrol
grubuna gore iler1 derecede anlamli arttigi (p<0,001), fazla kilolu grupta kontrol
grubuna gore ejeksiyon siiresinin anlamli arttig1 saptandi ( p<0,01) (Tablo 21).

Ug grup arasinda KO, ASI, Tei indeks agisindan anlaml farklihk saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 21).

Obez ve fazla kilolu gruplar1 arasinda; IVSD, IVSS, SVADd, SVADs,
SVEDd/m?, SVEDs/m?, SV kitle, Ao, SoA, aort SC ve aort DC, ejeksiyon siiresi, stroke
voliim, KO, ASI, Tei indeks agisindan istatiksel anlamli iliski saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 21).

Tablo 22: Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinda adiponektinin kardiyak
arametreler ile iliskisi

Adiponektin
Obez Fazla Kkilolu Kontrol

r p r p r p
Mitral E -0,008 0,952 0,07 0,770 -0,07 0,626
Mitral A -0,215 0,103 -0,38 0,102 0,07 0,630
DZ 0,211 0,108 0,05 0,831 -0,20 0,196
IVRZ -0,024 0,859 0,27 0,256 -0,004 0,982
SV Kkitle -0,120 0,367 0,11 0,631 -0,09 0,565
SVADd -0,09 0,497 -0,09 0,691 -0,18 0,248
IVSD -0,115 0,384 0,24 0,307 -0,30 0,05
SVEDd -0,066 0,622 0,06 0,793 0,02 0,884
ASI -0,078 0,559 0,18 0,455 0,21 0,189
Tei indeks | -0,042 0,750 0,25 0,293 -0,18 0,259

(Mitral E: Erken diyastolik dalganin maksimum hizi, Mitral A: Geg diyastolik dalganin maksimum hizi,
DZ: Deselerasyon zamani, IVRZ: Izovolumetrik relaksasyon zamani, SV kitle: Sol ventrikiil Kkitle,
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SVADd: Sol ventrikiil arka duvar diyastolik capi, IVSD: Interventrikiiler septum diyastolik capi, ,
SVEDd: Sol ventrikiil enddiyastolik capi, Tei indeks, ASI: Aortik stiffness indeks).

Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinda, adiponektin ile mitral E, mitral A, DZ,
IVRZ, SV kitle, SVADd, SVEDd, IVSD, ASI, Tei indeks arasinda istatiksel olarak
anlaml iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 23: Obez, fazla Kkilolu ve kontrol gruplarinda rezistinin kardiyak
arametreler ile iliskisi

Rezistin

Obez Fazla kilolu Kontrol

r P r P r P
Mitral E 0,02 0,828 -0,27 0,257 -0,13 0,391
Mitral A 0,10 0,441 -0,18 0,459 -0,16 0,302
DZ 0,006 0,965 -0,11 0,631 0,004 0,980
IVRZ -0,02 0,866 -0,34 0,150 0,07 0,626
SV kitle 0,32 0,013 -0,36 0,129 -0,06 0,678
SVADd 0,19 0,137 0,15 0,531 0,18 0,257
IVSD 0,23 0,083 -0,32 0,174 0,02 0,894
SVEDd 0,12 0,342 -0,32 0,179 -0,04 0,793
ASI -0,14 0,272 -0,24 0,303 0,16 0,301
Tei indeks | -0,11 0,407 -0,13 0,571 -0,13 0,425

(Mitral E: Erken diyastolik dalganin maksimum hizi, Mitral A: Geg diyastolik dalganin maksimum hizi,
DZ: Deselerasyon zamani, IVRZ: Izovolumetrik relaksasyon zamam, SV kitle: Sol ventrikiil kitle,
SVADd: Sol ventrikiil arka duvar diyastolik capi, IVSD: Interventrikiiler septum diyastolik capi, ,
SVEDd: Sol ventrikiil enddiyastolik capi, Tei indeks, ASI: Aortik stiffness indeks).

Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinda, rezistin ile mitral E, mitral A, DZ,
IVRZ, SVADd, IVSD, SVEDD, ASI, Tei indeks arasinda istatiksel olarak anlaml1 iliski
saptanmadi (p>0,05). Obez grupta SV kitle ile rezistin arasinda pozitif yonde istatiksel
anlamli iligki oldugu saptandi (r: 0,32. p<0,05). Fazla kilolu ve kontrol gruplarinda
rezistin ile SV kitle arasinda anlamli iligki tespit edilmedi (p>0,05)(Tablo 23).
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Tablo 24: Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinda acghk insiilin ile kardiyak
arametrelerin iliskisi

AchiK insiilin

Obez Fazla Kkilolu Kontrol

r p r p r p
Mitral E -0,29 0,013 0,03 0,866 0,26 0,115
Mitral A -0,006 0,958 -0,01 0,956 0,12 0,461
DZ -0,11 0,335 -0,20 0,341 0,08 0,616
IVRZ 0,21 0,072 -0,32 0,137 -0,22 0,17
SV Kkitle 0,31 0,008 -0,30 0,155 0,10 0,513
SVADd 0,16 0,186 -0,18 0,392 0,04 0,776
IVSD 0,22 0,06 -0,49 0,617 -0,01 0,947
SVEDd 0,21 0,076 0,03 0,892 0,13 0,413
ASI -0,08 0,487 0,11 0,608 -0,29 0,078
Tei indeks | 0,21 0,081 -0,20 0,348 -0,08 0,598

(Mitral E: Erken diyastolik dalganin maksimum hizi, Mitral A: Geg diyastolik dalganin maksimum hizi,
DZ: Deselerasyon zamani, IVRZ: Izovolumetrik relaksasyon zamam, SV kitle: Sol ventrikiil kitle,
SVADd: Sol ventrikiil arka duvar diyastolik capi, IVSD: Interventrikiiler septum diyastolik capi, ,
SVEDd: Sol ventrikiil enddiyastolik capi, Tei indeks, ASI: Aortik stiffness indeks).

Obez grupta, mitral E ile aglik insiilin arasinda negatif yonde anlamli iliski
(r: -0,29; p<0,05), SV kitle ile aclik insiilin arasinda pozitif yonde anlaml1 iliski saptandi
(r: 0,31; p<0,01). Fazla kilolu ve kontrol gruplarinda aglik insiilin ile mitral E ve SV
kitle arasinda iligki saptanmadi (p>0,05). Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinda aclik
insiilin ile mitral A, DZ, IVRZ, SV kitle, SVADd, IVSD, SVEDd, ASI ve Tei indeks
arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 24).

Tablo 25: Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinda C- peptit ile kardiyak
parametrelerin iliskisi

C- peptit
Obez Fazla Kkilolu Kontrol
r P r P r P
Mitral E | -0,12 | 0,470 0,71 0,130 0,13 0,409
Mitral A | 0,05 0,770 -0,21 0,536 0,06 0,689
DZ -0,17 | 0,304 0,26 0,427 -0,10 0,538
IVRZ 0,01 0,954 -0,07 0,836 -0,20 0,226
SV kitle 0,30 0,07 -0,17 0,601 -0,02 0,878
SVADd 0,18 0,272 0,26 0,439 -0,04 0,789
IVSD 0,06 0,694 -0,06 0,857 0,01 0,911
SVEDd 0,11 0,494 -0,28 0,393 0,05 0,757
ASI -0,21 0,21 -0,10 0,769 -0,41 0,051
Tei indeks | 0,10 0,538 -0,28 0,399 0,005 0,974
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(Mitral E: Erken diyastolik dalganin maksimum hizi, Mitral A: Geg diyastolik dalganin maksimum hizi,
DZ: Deselerasyon zamani, IVRZ: Izovolumetrik relaksasyon zamam, SV kitle: Sol ventrikiil kitle,
SVADd: Sol ventrikiil arka duvar diyastolik capi, IVSD: Interventrikiiler septum diyastolik capi, ,
SVEDd: Sol ventrikiil enddiyastolik capi, Tei indeks, ASI: Aortik stiffness indeks).

Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinda C- peptit ile mitral E, mitral A, DZ,
IVRZ, SV kitle, SVADd, IVSD, SVEDd, ASI, Tei indeks arasinda istatiksel anlamli

iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 25).

Tablo 26: Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinda HOMA-IR ile kardiyak
parametrelerin iliskisi

HOMA-IR

Obez Fazla kilolu Kontrol

r p r p r p
Mitral E -0,27 0,022 0,06 0,771 0,30 0,066
Mitral A 0,04 0,711 0,01 0,952 0,13 0,420
DZ -0,10 0,393 -0,16 0,454 0,05 0,767
IVRZ 0,18 0,131 -0,37 0,075 -0,19 0,230
SV Kkitle 0,38 0,001 -0,31 0,147 0,10 0,520
SVADd 0,30 0,011 -0,20 0,348 0,01 0,913
IVSD 0,22 0,059 -0,49 0,162 -0,008 0,962
SVEDd 0,20 0,084 0,03 0,892 0,15 0,349
ASI -0,01 0,935 0,07 0,751 -0,26 0,114
Tei indeks 0,16 0,178 -0,24 0,265 -0,07 0,655

(Mitral E: Erken diyastolik dalganin maksimum hizi, Mitral A: Geg diyastolik dalganin maksimum hizi,
DZ: Deselerasyon zamani, IVRZ: Izovolumetrik relaksasyon zamam, SV kitle: Sol ventrikiil kitle,
SVADd: Sol ventrikiil arka duvar diyastolik capi, IVSD: Interventrikiiler septum diyastolik capi, ,
SVEDd: Sol ventrikiil enddiyastolik capi, Tei indeks, ASI: Aortik stiffness indeks).

Obez grupta; SV kitle ve SVADd ile HOMA-IR arasinda pozitif yonde anlamli
iligki (swrasiyla r: 0,38 p<0,01/ r: 0,3 p<0,05) mitral E ile HOMA-IR arasinda negatif
yonde anlamli iligki saptandi (r: -0,27 p<0,05). Fazla kilolu ve kontrol gruplarinda
mitral E, SV kitle, SVADd ile HOMA-IR arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 26).

Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarmda HOMA-IR ile mitral A, DZ, IVRZ,
IVSD, SVEDd, ASI, Tei indeks arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 26).
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V. TARTISMA

Cocukluk cag1 obezite prevalansi, 1970 yilindan giiniimiize kadar yaklasik 3 kat
artmis olup ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir. Cocukluk ¢agi obezitesi, ergen ve
eriskin donemde de devam edebilmekte ve onemli saglik sorunlarina yol agmaktadir.
Obezite ile iliskili eriskin hastaliklar1 artik ¢ocukluk c¢aginda da sik goriilmeye
baslamistir (118).

Fazla yaglanma, metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklara yol acarak bunlarla
iligkili mortalite artisina sebep olmaktadir. Obezite; bozulmus glukoz toleransi, insiilin
direnci, dislipidemi, hipertansiyon gibi risk faktorleriyle iliskili olarak metabolik
sendrom, Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine yol agmaktadir. Obez
eriskinde oldukca sik goriilen bu komplikasyonlar artik obez cocuklarda da ortaya
ctkmaya baslamistir. Bu nedenle yakin gelecekte geng eriskinlerde glukoz intoleransi,
Tip 2 DM, hipertansiyon, dislipidemi ve iskemik kalp hastalig1 goriilme sikliginda
dramatik bir artig olmasi sasirtici olmayacaktir (118).

Adipoz doku fizyolojik aktif olan, sitokin 6zelligi tasiyan ve adipositokinler
olarak adlandirilan bir¢ok peptit (leptin, rezistin, adiponektin, IL-6 gibi)
salgilamaktadir. Bunlardan adiponektin ve rezistinin insiilin duyarliligmi etkileyerek
obezitenin sistemik etkilerine aracilik ettigi diisliniilmektedir. Adiponektinin azalmis
plazma diizeylerinin Tip 2 DM ve obezite patogenezinde rol oynadig: diistiniilmektedir
Ayrica adiponektinin antiaterojenik rolii oldugu, diisiik adiponektin diizeylerinde

koroner kalp hastaligi riskinin ve kalp yetmezligi insidansinin arttig1 one stiriilmektedir

(7).
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Rezistin adipoz doku tarafindan salgilanan sisteinden zengin yeni kesfedilmis bir
hormondur (8). Farelerde yapilmis ilk ¢aligmalarda rezistinin obezitede artmis oldugu
ve insiilin direncinde rol oynadig1 one siirilmiis ancak yapilmis insan ¢aligmalarinda
farkli sonuglar elde edilmistir (9- 12). Son zamanlarda yapilmis bir arastirmada,
rezistinin izole kardiyomiyositlerde glukoz transportunu bozdugu ve kardiyak
hipertrofiye yol ac¢tigu ileri siiriilmiistiir (14).

5. 1. Obezite ve Adiponektin:

Adiponektinin serum diizeylerinin sistemik insiilin duyarlilig: ile iligkili oldugu
ve azalmis serum adiponektin diizeylerinin obezite patogenezinde rol oynadigi
disiiniilmektedir (7).

Nishumura R. ve ark.’nin (119) obezitede serum adiponektin diizeylerini
arastirdiklar1 caligmalarinda; 9—10 yas arasi1 grupta %14,9 obez, 12—13 yas aras1 grupta
%9,4 obez tespit edilmis olup, adiponektin diizeyi obezlerde obez olmayanlara gore
anlamli derecede diisiik saptanmustir.

Winer CJ. ve ark.‘nin (120) kohort ¢aligmalarinda, 589 obez ¢ocuk ve ergende
adiponektinin metabolik sendrom komponentleri ile iliskisi incelenmistir. Bu ¢aligmada,
adiponektin diizeyi ile VKI, VKI SDS, agirlik arasmda anlamli negatif iliski, aclik
instilin, HOMA-IR ile arasinda ise ileri derece anlamli negatif iligski tespit edilmistir.
Aragtirmacilar, adiponektinin insiilin direnci ile olan giiclii iliskisinden dolay1 ¢ocukluk
cag1 obezitesinde metabolik sendrom biyomarker: gibi fonksiyon gorebilecegini 6ne
stirmiislerdir.

Panagopoulou ve ark.’nin (121), 80 obez cocuk ve ergen ile 43 kontrolden
olusan caligmalarinda, adiponektinin obezite ve insiilin direnci ile iliskisi arastirilmistir.
Bu calismada adiponektin diizeyi, obezlerde obez olmayanlara gore anlamli derecede
diisiik saptanmis olup insiilin direnci olan obez ergen erkeklerde ise obez kizlara gore
daha diisiik tespit edilmistir. Ayn1 arastirmadaki tiim olgularda adiponektin diizeyi ile
VKI, VKI SDS, aglik insiilin ve HOMA-IR arasinda negatif yonde anlamli iligki, HDL
kolesterol ile pozitif yonde anlamli iligski oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada obez grubu
kesitsel incelendiginde ise adiponektin ile aclik insiilin, HOMA-IR, TG ve LDL
kolesterol arasinda negatif iligski tespit edilmistir. Arastirmacilar; adiponektinin obez
cocuk ve ergenlerde obez olmayanlara gore daha diisiik diizeyde bulundugunu ve
adiponektin ile insiilin direnci arasinda negatif iliski oldugunu ileri siirmiislerdir.

Stefan N. ve ark. (122) 5 yasinda 30 vaka ve 10 yasinda 53 vakadan olusan

calismalarinda; plazma adiponektin diizeyinin viicut yaglanma orani ve aclik plazma
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insiilin konsantrayonu ile negatif iligkili oldugunu saptamislardir. Ayni ¢alismada her
iki yas grubundan olusan 20 vakanin uzun siireli ve prospektif analizi yapilmis ve
plazma adiponektin konsantrasyonundaki degisikliklerin viicut yaglanmas: ve VKI’deki
degisiklikler ile negatif iligkili oldugu saptanmustir. Arastirmacilar uzun stireli izlem ile
hipoadiponektiminin ¢ocukluk ¢agi obezitesinin sonucu oldugunu ileri siirmiislerdir.

Punthakee Z. ve ark. (123), 9,13, 16 yaslarinda 1632 Kanadali cocuk ve ergende
yaptiklar1 ¢alismalarinda, adiponektin diizeyi ile insiilin direnci, antropometrik ve
demografik o6zellikler arasindaki iligkileri arastirmislardir. Arastirmacilar adiponektin
konsantrasyonun erkeklerde kizlara gore anlamli derecede diisiik bulundugunu
saptamuslardir. Bu ¢alismada, VKI SDS arttik¢a adiponektin diizeyinde azalma oldugu
tespit edilmis ancak adiponektin ile aclik insiilini ve  HOMA-IR arasinda iliski
saptanmamistir. Arastirmacilar; gelisen, biiyliyen cocuk ve ergenlerde adiponektin
konsantrasyonundaki azalmay1 esas belirleyen faktorlerin; yag dokusu artis1 ve erkek
cinsiyet oldugunu, adiponektinin yaglanmanin zararlh etkilerini azalttig1 ancak, obezite-
inslilin direnci yolagindaki roliiniin heniiz daha agikliga kavusmamis oldugunu
belirtmislerdir.

Bizim calismamizda ise adiponektin diizeyi obez ve fazla kilolu gruplarinda
kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik tespit edildi (p<0,001). Bu bulgu
obezlerde adiponektin diizeyinin azalmis oldugunu ileri siiren yukardaki literatiir
bilgilerini desteklemektedir. Calismamizda obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinda
adiponektin diizeyi ile yas, VKI, VKI SDS, aclik insiilin, HOMA-IR arasinda anlamli
iliski saptanmad1 (p>0,05). Arastirmamizda adiponektin diizeyi; insiilin direnci olan
olgularda insiilin direnci olmayan olgulara goére anlamli derecede diisiilk saptanmis
olmasina karsin (p<0,001) hasta grubu kesitsel incelendiginde; insiilin direnci olan obez
ve fazla kilolu gruplar ile insiilin direnci olmayan obez ve fazla kilolu gruplar arasinda
adiponektin diizeyi agisindan anlamli farkhilik tespit edilmedi (p>0,05). Bu bulgular
bize; obez ya da fazla kilolu olmanin, adiponektin diizeyindeki diisme ile iliskili
oldugunu ancak instilin direnci ile iligkili olmadigini diisiindiirmtistiir. Obez ¢ocuklarda
adiponektin ile TG ve LDL kolesterol arasinda negatif iliski tespit eden Panagopoulou
ve ark.’nin (121) galismasma karsin bizim ¢alismamizda obez grupta adiponektin ile
total kolesterol arasinda anlamli pozitif iligki saptand1 (p<0,05). Bu bulgu ¢ocuklardaki
obezitede, kolesterol artisinin pozitif feedback etki ile adiponektini arttiric1 etkisi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Panagopoulou ve ark. (121) ile Punthakee Z. ve

ark.’nin (123) c¢alismasinda adiponektin diizeyi erkeklerde daha diisiik saptanmis
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olmasina karsin bizim c¢alismamizda adiponektin diizeyi acisindan, her iki cinsiyet
arasinda farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Sonug olarak, obezite- adiponektin iliskisinin
aydnlatilabilmesi i¢in adiponektin ile ilgili yapilacak yeni ¢aligmalarin faydali olacagmi

diisiiniiyoruz.

5. 2. Obezite ve Rezistin:

Rezistinin; yag dokusundan salinan, obezite ve insiilin direnci ile iligkili bir
hormon oldugu diisiiniilmektedir. Farelerde yapilmis ilk calismalarda rezistinin insiilin
direncine yol agtig1 tespit edilmistir (9). Obezite ile rezistin iliskisini arastiran bazi
calismalarda rezistinin obezitede arttig1 (9, 12, 124- 126), bazilarinda azaldig: (127,128)
digerlerinde ise degismedigi (10,11, 129- 132) 6ne siirtilmiistiir.

Steppan CM. ve ark. (9) farelerde yaptiklar1 calismalarinda, adipositlerden
salgilanan rezistinin diyete bagli/genetik nedenli obezitede artmis oldugunu ve oral
antidiyabetiklerden rosiglitazone ile diizeyinin azaldigini saptamislardir. Arastirmacilar
farelerdeki diyete bagli obezitede, rezistin antikoru uygulanmasi sonrasinda insiilin
aktivitesinde artma ve kan sekerinde diizelme oldugunu, normal farelere rekombinant
rezistin uygulanmasi1 sonrasinda ise glukoz toleransinda ve insiilin aktivitesinde
bozulma oldugunu saptamislardir. Bu calismada adipositlerden insiilin duyarli glukoz
aliminin rezistin uygulamasi ile azaldigi, rezistin etkisizlestirildiginde ise arttig1 tespit
edilmistir. Bu nedenle arastirmacilar, rezistinin insiilin antagonisti gibi etki eden ve
obezitede diyabet gelisimine yol agan bir hormon oldugunu 6ne stirmiislerdir.

Azuma K. ve ark.’nin (12) ¢aligmalarinda diyabeti olmayan, herhangi bir ilag
tedavisi almayan 64 geng¢ obez hasta ile 15 normal kilolu vaka incelenmis ve serum
rezistin diizeyinin obezlerde obez olmayanlara goére anlamli derecede arttigi tespit
edilmistir. Ayn1 arastirmada her iki grup kombine degerlendirildiginde, serum rezistin
diizeyi ile VKI arasinda pozitif yonde anlamli iliski saptanmis olup obez bireylerin
kesitsel incelenmesinde, serum rezistin diizeyi ile VKI, abdominal yaglanma, HOMA-
IR arasinda iligki bulunmamistir. Arastirmacilar; 35 hastayr 1,5 yil siiren diyet ve
egzersiz programindan sonra tekrar degerlendirdiklerinde; rezistin diizeylerinin kilo
veren grupta ilk degerlere gore anlamli azaldigini, kilo veremeyen ya da kilo alimi
devam eden grupta ise onceki degerlere gore anlamli arttigini tespit etmislerdir. Ayni
calismada serum rezistin diizeyindeki degisiklik, VKI, viicut yaglanmasi, viseral

yaglanma, yag kitlesi, insiilindeki degisiklikler ile pozitif yonde iliskili bulunmustur.
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Sonugta arastirmacilar, rezistinin insanda viicut yaglanmasi ile iligkili oldugunu ve
insiilin direncinde etkili bir faktor olabilecegini 6ne siirmiiglerdir.

Degava- Yamauchi ve ark.’nin (124) 50 obez ve 27 normal kilolu erigkinde
yaptiklar1 calismalarinda, serum rezistin diizeyinin obez bireylerde normal kilolu
bireylere gore anlamli derecede arttig1 tespit edilmistir. Ayni ¢alismada rezistin
diizeyleri ile VKI arasinda pozitif iliski saptanmis iken insiilin direnci ile arasinda
herhangi bir iliski tespit edilmemistir.

Smith SR ve ark.” nin (125) ¢alismalarinda; rezistin gen ekspresyonunun adipoz
dokuda diisiik, ince bagirsakta ise yiiksek diizeylerde oldugu tespit edilmistir.
Arastirmacilar; rezistinin direkt insan yag hiicresinde farklililagsmay1 engelleyerek
obezitede Tip 2 DM gelisimine katkida bulundugunu ayrica, abdominal subkutantz yag
dokusunda rezistin mRNA diizeyinin yiiksek olmasi ile iligkili olarak rezistinin insiilin
direncine yol agtigin1 ne siirmiislerdir.

Asano H. ve ark.’nin (126) yash Japonlarda rezistin gen polimorfizminin plazma
rezistin konsantrasyonuna etkisini ve plazma rezistin diizeyi ile metabolik bozukluklar
arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 3133 vakalik kohort calismalarinda, 11 rezistin gen
polimorfizmi tespit edilmis ve plazma rezistin konsantrasyonu rs34861192 ve
rs3745368 gen polimorfizmiyle anlamli iliskili bulunmustur. Ayni1 ¢alismada; plazma
rezistin diizeyi ile HDL kolesterol arasinda anlamli negatif iligki saptanmig iken, TG,
insiilin ve VKI ile arasinda anlamli pozitif iliski tespit edilmistir. Arastirmacilar; plazma
rezistin diizeyinin dislipidemi, serum insiilin konsantrasyonu ve obezite ile iliskili
oldugunu 6ne siirmiislerdir.

Way JM. ve ark.’nin (127) adipoz dokuda rezistin gen ekspresyonun, obez
farelerde kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmis oldugunu tespit ettikleri
calismalarinda arastirmacilar, farelerde olusturulmus deneysel obezitenin agir defektif
rezistin gen ekspresyonu ile iligkili oldugunu ileri stirmiislerdir.

Obez farelerin viseral yag dokusunda rezistin gen ekspresyonunun azalmig
oldugunu one siiren Milan G. ve ark.’nin (128) calismalarina karsin, Steppan CM. ve
ark.’nin (9) calismasinda rezistinin arttig1 tespit edilmistir. Arastirmacilar bu iki ¢alisma
arasindaki farkin translasyon sonrasi bir diizenlemeye bagli olabilecegini 6ne
stirmiislerdir.

Savage DB. ve ark.’nim (10) ¢alismalarinda, normal kilolu bireylerle morbit obez
bireyler karsilastirilmis ve morbit obez bireylerde tiim adipoz dokuda rezistin gen

ekspresyonunun arttig1 tespit edilmistir. Bu ¢alismada, izole adipositlerdeki rezistin gen
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ekspresyonu ile VKI arasmda bir iliski bulunmamis ve ciddi insiilin direnci olan
bireylerin adipositlerinde rezistin gen ekspresyonu saptanmamistir. Arastirmacilar
morbit obezlerdeki tiim adipoz dokuda rezistin gen ekspresyonundaki artisin adipoz
dokunun diger hiicre tipleri ile iliskili olabilecegini 6ne slirmiislerdir. Ayn1 aragtirmada
adipoz dokuyu olusturan hiicre tipleri rezistin mRNA ekspresyonu agisindan
incelenmis; preadipositlerde, vaskiiler endotel ve diiz kas hiicrelerinde rezistin mRNA
ekspresyonu saptanmaz iken, periferik kan mononiikleer hiicrelerinde anlamli derecede
rezistin mRNA ekspresyonu oldugu tespit edilmis ve rezistin mRNA, tiim adipoz doku
materyalinin stromavaskiiler kisminda izole adipositlerden daha yiiksek saptanmistir.
Sonugta bu calismada, farelerde yapilmis arastirmalarda gosterilmis rezistin gen
ekspresyonu ile obezite, insiilin direnci arasindaki iliski insanlarda gosterilememistir.

Nagaev ve Smith (11), real time PCR metodu ile insan yag hiicresi, adipoz doku
ve kas dokusunda rezistin gen ekspresyonunu arastirmislardir. Caligsma insiilin direnci
ya da Tip 2 DM’si olan ve insiilin direnci olmayan 42 fazla kilolu bireyde yapilmis ve
rezistin gen ekspresyonu agisindan farklilik tespit edilmemistir. Ayrica bu arastirmada;
insan kas dokusunda rezistin gen ekspresyonu saptanmaz iken, bazi bireylerde izole yag
hiicresi ve intak yag dokusunda (sirasiyla n:3, n:4) spesifik ama az miktarda rezistin gen
ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar, rezistinin insanlarda Tip 2 DM ve
insiilin direncinde 6nemli bir rolii olmadigini 6ne siirmiislerdir.

Janke J. ve ark.’min (129) calismalarinda, insan preadipositlerinde yiiksek
rezistin gen ekspresyonu oldugu, adipogenik farklilagsma sonucunda olgun adipositlerde
rezistin gen ekspresyonunun azaldigi tespit edilmistir. Bu sonug, Nagaev ve Smith’in
calismasi (11) ile uyumlu bulunmustur. Arastirmacilar, rezistin gen ekspresyonu ile
HOMA- IR arasinda anlamli bir iligki saptanmadigindan rezistinin, insiilin direncinde
onemli bir rolii olmadigini ileri siirmiiglerdir.

Lee JH. ve ark. (130) 123 orta yasli kadmn ile 120 saglikli gen¢ vakadan olusan,
rezistinin obezite, insiilin direnci ve lipit profili ile iliskisini arastirdiklar1 ¢alismalarmnin
sonucunda insanda serum rezistin diizeyleri ile obezite, insiilin direnci ve hiperlipidemi
arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir. Ayni ¢calismada, insan yag dokusunda rezistin
mRNA ve rezistin protein ekspresyonunun oldugu tespit edilmis ancak, bunun insiilin
direnci ve obezite ile iliskili olmadig1 6ne stiriilmiistiir. Aragtirmacilar bu sonucun, her
insanin yag dokusunda rezistin mRNA seviyesinin bireysel olarak degismesine bagh

olabilecegini 6ne siirmiislerdir.
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Silha JV. ve ark. (131) diyabetik olmayan 34 obez ile, normal kilolu 17 bireyde,
serum rezistini ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi arastrmuglardir. Bu c¢alismada,
serum rezistin diizeyi obez ve normal kilolu gruplar arasinda farklilik géstermemis olup
kadinlarda erkeklere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayni arastirmada
rezistin ile VKI arasinda iliski saptanmaz iken, HOMA-IR ile arasinda anlamli pozitif
iliski tespit edilmis ve rezistin ile HOMA-IR arasindaki bu iliskinin VKI ve cinsiyetten
bagimsiz degerlendirildirildiginde de devam ettigi gozlenmistir. Bu c¢aligmada
arastirmacilar, rezistin diizeyi ile insiilin direnci arasinda anlamli iliski oldugunu 6ne
stirmiislerdir.

Gerber M. ve ark. (132), 135 obez ile 201 normal kilolu ¢ocuk ve ergende serum
rezistin diizeyini inceledikleri ¢aligmalarinda, obez ile normal kilolu ¢ocuklar arasinda
rezistin diizeyi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Ayrica bu caligmada;
HOMA-IR, msiilin ve glukoz konsantrasyonu ile rezistin arasinda anlamli bir iligki
tespit edilmemis ve arastirmacilar, rezistinin ¢ocuk ve ergenlerde obezite ve insiilin
direnci arasinda onemli bir rolii olmadigint 6ne stirmiislerdir. Ayni caligmada, insan
kanimnda monomerik, oligomerik ve dimerik rezistin molekiilleri gibi degisik izoformlar1
oldugu gosterilmis ve bu durumun, degisik immunoassey metotlarindan elde edilen
verilerin karsilastirilmasinda problemleri artirabilecegi 6ne stiriilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda serum rezistin diizeyi, obez ve fazla kilolu gruplarda
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiikk tespit edildi (p<0,05). Rezistinin
obezlerde arttigini1 ya da degismedigini One siiren ¢alismalarda daha ¢ok rezistin gen
ekspresyonu arastirilmis ve genellikle erigskinlerde yapilmistir. Gerber ve ark.nin (132)
calismalarinda insan kaninda rezistinin degisik molekiiler izoformlar1 oldugu
gosterilmistir. Serum rezistin diizeyinin obezlerde arttigini ileri siiren Azuma K. ve
ark.nin (12), Degava- Yamauchi ve ark.’nin (124), degismedigini ileri siiren Gerber M.
ve ark’nm. (132), calismalarinda ve bizim ¢alismamizda ayni izoform (dimerik)
degerlendirilmistir Azuma K. ve ark.’nin (12), Degava- Yamauchi ve ark.’nin (124)
calismalarinin erigkinlerde, bizim calismamizin c¢ocuklarda yapilmis olmasmin ve
gosterilmis rezistin gen polimorfizmine bagh rezistin diizeyindeki bireysel
degisikliklerin ¢aligmalardaki farkli sonuglarda etkili olabilecegi kanisindayiz. Ayrica
deneysel calismalarda (9) rezistinin insiilin antagonisti gibi etki ettigi one stiriilmiistiir.
Buna dayanarak, bizim c¢alismamizda obez ve fazla kilolu ¢ocuklardaki insiilin
direncine bagli hiperinsiilineminin, rezistin diizeylerini suprese etmis olabilecegini

disinmekteyiz. Calismamiz obez ve fazla kilolu ¢ocuklarda serum rezistin diizeylerinin
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normal kilolu c¢ocuklara gore azalmis oldugunu gostermektedir. Bu sonu¢ Way JM
(127) ve Milan G.’nin (128) farelerde yaptiklar1 calisma sonuglarini desteklemektedir.
Obez bireylerde Ozellikle de c¢ocuklarda, serum rezistin diizeyi-obezite iligkisini
arastiran ¢aligmalar yetersiz olup yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda HOMA-IR yiiksekligi olan ve olmayan olgularda serum rezistin
diizeyi acisindan farklilik saptanmaz iken (p>0,05) hasta grubu kesitsel incelendiginde
de insiilin direnci olan obez ve fazla kilolu gruplar ile insiilin direnci olmayan obez ve
fazla kilolu gruplar arasinda rezistin diizeyi agisindan anlaml farklilik tespit edilmedi
(p>0,05). Arastirmamizda; obez, fazla kilolu ve kontrol grubunda, serum rezistin diizeyi
ile aglik instilin, HOMA-IR arasinda da anlamli iliski tespit edilmedi (p>0,05). Sonucta
bizim c¢alismamizda obez, fazla kilolu ve normal kilolu ¢ocuklarda. serum rezistin
diizeyi ile insiilin direnci arasinda bir iliski saptanmadi. Bu bulgular rezistinin insiilin
direnci lizerinde onemli bir etkisi olmadigini savunan Degava- Yamauchi ve ark. (124)
Lee JH. ve ark. (130) Nagaev ve Smith (11), Savage DB. ve ark. (10) Gerber M. ve
ark.’nmm (132) gortslerini desteklemektedir. Ayrica c¢aligmamizda obez grubunda
rezistin ile TG ve VLDL arasinda anlamli pozitif iligki (sirasiyla r:0,41; p:0,001, 1:0,44;
p>0,001), HDL ile anlamli negatif iligki (r:-0,26; p<0,05) tespit edilmis olmasina karsin,
fazla kilolu grupta serum rezistin diizeyi ile TG, VLDL; HDL arasinda anlamli iligki
saptanmadi1 (p>0,05). Kontrol grubunda ise rezistin ile TG ve VLDL arasinda anlaml
negatif iligki tespit edildi (sirastyla r:-0,41; p<0,01, r:-0,41;p<0,05). Bu sonuclar bize,
rezistinin obez c¢ocuklarda insiilin direnci araciligi ile ya da heniiz bilinmeyen
mekanizmalar ile dislipidemi gelisimine katkis1 olabilecegini ancak saglikli ¢ocuklarda

dislipidemiden koruyucu bir etkisi olabilecegini diistindiirmiistiir.
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5. 3. Obezitede Kalp Yap1 ve Fonksiyonlar

Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bunlara bagh mortalite artis1 ile iliskili
kronik metabolik bir hastaliktir. Obezitede, altta yatan organik kalp hastalig1 ya da
sistemik hipertansiyon ile iliskisiz olarak kardiyak yapi ve fonksiyonlarda c¢esitli
degisiklikler meydana gelmektedir. Artmis metabolik ihtiyaci karsilamak icin, dolasim
kan hacmi, plazma hacmi ve kardiyak output artmaktadir. Kan hacmindeki artisa bagh
olarak sirasiyla; sag ve sol ventrikiile artmis vendz doniis, duvar geriliminde artis ve
sonucta ventrikiil kavitelerinde genisleme meydana gelmektedir. Bu durum, diyastolik
dolum kapasitesinde azalmanin eslik ettigi sol ventrikiil dolum basincinin artmasima ve
sonugta sol ventrikiil hipertrofisine yol a¢maktadir. Sol ventrikiil hipertrofisi ile
sonuglanan adaptasyon mekanizmalar siiresince sistolik fonksiyonlar korunmaktadir.
Sol ventrikiil dilatasyonuna ventrikiil hipertrofisi yeterli uyum saglayamadiginda, duvar
gerilimi daha fazla artmakta ve sistolik fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir (133) .

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu:

Sol ventrikiil diyastolik dolum anomalilerinin degerlendirilmesi i¢in en ¢ok
kullanilan parametreler; mitral E, mitral A ve E/A oranidir.

Mureddu GF. ve ark.’nin (96) komplike olmayan obez hastalarda sol ventrikiil
dolum paternini degerlendirdikleri ¢aliymalarinda; obez grupta kontrol grubuna gore
mitral E ve E/A oraninda azalma, DZ ve IVRZ’de uzama tespit edilmis ancak mitral A
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Arastirmacilar, komplike
olmayan obezitenin bozulmus sol ventrikiil IVRZ ile primer iligkili oldugunu 6ne
stirmiislerdir.

Pascual M. ve ark. (134) bagka bir patolojisi olmayan 48 obez ve 25 normal
kilolu kadinda izole obezitenin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar {izerindeki etkisini
inceledikleri ¢aligmalarinda; gruplar arasinda mitral E, mitral A, E/A ve IVRZ degerleri
acisindan anlamh farklilik saptanmamistir. Ayni ¢calismada, yine sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilan mitral kapak basmec1 yarilanma
siiresinin (MV % T) VKI ile pozitif iliskili oldugu ve obezlerde uzadig1 saptanmis ve
arastrmacilar bu bulgunun, sol ventrikiil anormal relaksasyonunu gosterdigini One
siirmiislerdir. Sonu¢ olarak arastirmacilar, obezitenin her derecesinde subklinik
diyastolik disfonksiyon bulundugunu ve bunun VKI ile iliskili oldugunu &ne

stirmiislerdir.
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Peterson LR. ve ark.’nin (135) 20 saglikli obez ve 31 normal kilolu geng
kadinda, pulse Doppler ekokardiyogram ile obezitenin, sol ventrikiil yap1 ve
fonksiyonlar1 tizerindeki etkisini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, mitral E, E/A, DZ,
IVRZ agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamis ancak, doku Doppler
ekokardiyogram ile degerlendirilen “’E’’nin, obez grupta anlamli derecede diisiik
oldugu tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada E’ ile VKI arasinda ters yonde giiclii iliski
oldugu saptanmis olup arastirmacilar, VKI arttikga diyastolik fonksiyonlarm
kotiilestigini 6ne siirmiislerdir.

Berkalp B. ve ark.’nin (89) obez yetiskinlerde sol wventrikiil diyastolik
fonksiyonlarmi degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, obez grupta kontrol grubuna gore
IVRZ’de uzama, mitral A’da artma ve E/A oraninda azalma tespit edilmistir.
Arastirmacilar SV kitle artisinin  sistolik fonksiyonlara katki sagladigmi ancak,
diyastolik disfonksiyona neden oldugunu ileri siirmiisler ve obezlerdeki mitral A’da
artma, E/A oraninda azalma, IVRZ’deki uzamanin erken diyastolik disfonksiyon
gostergeleri oldugunu ifade etmislerdir.

Zarich SW. ve ark.’nin (136) calismalarinda morbit obezlerde sol ventrikiil
dolum anomalileri arastirilmis ve obez hasta grubunda, kontrol grubuna gore mitral E’
de ve E/A oraninda anlamli azalma tespit edilmistir. Sonucta arastirmacilar,
asemptomatik morbit obez hastalarda subklinik kardiyomyopatiye baglh olarak siklikla
diyastolik fonksiyon bozuklugu gelistigini 6ne siirmiislerdir.

Obez ¢ocuk ve ergenlerde, obezitenin diyastolik kalp fonksiyonlar1 iizerindeki
etkisini arastiran ¢cok az ¢calisma mevcuttur.

Strong Kalp Calismasinda; 114 normal kilolu, 113 fazla kilolu ve 223 obez
ergende Doppler ekokardiyografi yontemi ile obezitenin kardiyak yapi1 ve fonksiyonlari
iizerindeki etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada diyastolik dolum fonksiyonlarindan mitral
E, mitral A, E/A ve IVRZ acisindan ii¢ grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(99).

Van Putte-Katier N. ve ark.’nin (137) 40 obez ¢ocuk ve ergen ile 45 saghkl
kontrol olgudan olusan caligsmalarinda, obez ¢ocuklarda erken kardiyak anormallikler
incelenmistir. Bu arastirmada; konvansiyonel Doppler ekokardiyogram ile yapilan
Olciimlerde mitral A acgisindan obez ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Ayn1 ¢alismada doku Doppler ile yapilan dlgiimlerde; obez grupta A’

ve IVRZ o6lgtimleri genel olarak daha diisiik tespit edilmis ancak anlamli farklilik

69



bulunmamis olup sadece, E’ Ol¢iimleri obez grupta kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik saptanmaistir.

Harada ve ark. (138) asemptomatik obez ¢ocuklarda sol ventrikiil diyastolik
dolum fonksiyonlarini arastirmislar ve 21 obez ¢ocukta pulse-wave Doppler yontemi ile
erken diyastolik dolumda bozulmayi isaret eden transmitral vendz dalga hizlarinda
degisiklikler tespit etmislerdir.

Mehta SK. ve ark. (139) VKI’i 25 “in iistiinde olan 25 obez ve fazla kilolu cocuk
ile 91 normal kilolu ¢cocukta doku Doppler ekokardiyogram ile diyastolik fonksiyonlar1
degerlendirmislerdir. Bu c¢alismada obez ve fazla kilolu grupta miyokart
gevsemesindeki bozuklugu isaret eden E’ de azalma ve A’ de artma oldugu
saptanmistir.

Bizim c¢alismamizda pulse wave Doppler ekokardiyogram ile yapilan
degerlendirmede, obez grupta kontrol grubuna gore mitral E’de azalma, DZ’de uzama
saptanmis olup bu bulgular literatiir ile uyumlu bulundu (p<0,05). Ayrica calismamizda
E/A orani agisindan; obez, fazla kilolu ve kontrol grubu arasinda farklilik saptanmamais
olmas1 da Pascual M. ve ark. (134), Peterson LR. ve ark.’nin (135) ¢alisma sonuclarmi
desteklemektedir (p>0,05). Literatiirden farkli olarak ¢alismamizda, obez ve fazla kilolu
gruplarinda kontrol grubuna gore IVRZ’de kisalma, obez grupta kontrol grubuna gore
mitral A’da azalma tespit edilmis olup bu sonucta kontrol grubunun sayisinin obez
gruba gore az olmasinin etkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Arastirmamizda pulse wave
Doppler ekokardiyogram ile yapilan degerlendirmede fazla kilolu grupta kontrol ve
obez gruba gore mitral E, mitral A, DZ ve IVRZ’de anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0,05). Doku Doppler ekokardiyogram ile degerlendirdigimiz E’, A’, IKZ ve IVRZ
Ol¢timlerinde, 3 grubun karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptanmaz iken (p>0,05),
A’ nin fazla kilolu grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede arttig1 tespit edildi
(p<0,05). Bu bulgu Mehta SK. ve ark. (139)’nin sonuglar1 ile uyumlu bulundu. Sonug
olarak; bizim ¢alismamizda; doku Doppler ekokardiyogramda fazla kilolu grupta A’de
artma, pulse wave Doppler ekokardiyogramda ise obez grupta mitral E’de azalma ve
DZ’de uzama saptanmis olmasi obez ve fazla kilolu ¢ocuklarda subklinik diyastolik
fonksiyon bozukluguna isaret etmektedir. Bununla birlikte hem yapilmis calismalar,
hem bizim calismamiz fazla kilolu ve obez c¢ocuklardaki diyastolik fonksiyon
bozuklugunu tam olarak agiklayamamaktadir. Eriskinden farkli olarak, ¢ocuk yas
grubunda obezitenin ve fazla kilolu olmanin diyastolik fonksiyonlar iizerindeki etkisi

heniiz net anlasilabilmis degildir.
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Sol ventrikiil duvar kahnhklar:

Eriskinde yapilan c¢alismalardan Berkalp B. ve ark. (89) 20 olguluk
calismalarinda, Mureddu GF. ve ark. (96) ile Peterson ve ark. (135) 51 olguluk
calismalarinda, Wong CY. ve ark. (140) 142 olguluk calismalarinda, obezlerde IVSD ve
SVADd’ nin anlaml1 derecede arttigmi saptamiglardir.

Van Putte-Katier N. ve ark. (137) obez c¢ocuklarda, obez olmayanlara gore
IVSD, IVSS, SVEDd, SVADd, SVADs’ nin arttigin1 tespit etmislerdir. Bu calismada
obez grupta sol ventrikiill duvar kalinliklarinda artis oldugu saptanmis olup
arastirmacilar, bu degisikliklerin obeziteye bagl sol ventrikiil yapisinda meydana gelen
erken anormallikler oldugunu 6ne siirmiislerdir. Strong Kalp Calismasinda da SV duvar
ve septum kalinliklarmin obez ve fazla kilolu gruplarda kontrol grubuna gére anlaml
derecede arttig1 tespit edilmistir (99).

Bizim calismamizda literatiir ile uyumlu olarak, IVSD, SVADd, SVADs,
SVEDd/m?, SVEDs/m* parametrelerinin obez ve fazla kilolu gruplarinda kontrol
grubuna gore ileri derece anlamli arttigi(p<0,001), IVSS’nin ise obez grupta kontrol
grubuna gore anlamli derecede arttig1 saptandi (p<0,05). Bu sonucglara gore
calismamizda; obez ve fazla kilolu ¢ocuklarda, sol ventrikiil arka duvar kalinliklari,
interventrikiiler septum kalmliklar1 ve diyastol sonu ¢aplarminin artmis oldugu
gosterildi. Arastirmamizda SVADd ile HOMA-IR arasinda negatif yonde anlamlr iliski
saptanmis olmasi (1:0,3; p<0,5)bize obezitede, sol ventrikiil duvar kalinlig1 artisinda

etkili faktorden birinin insiilin direnci olabilecegini diisiindiirdii.

Sol ventrikiil kitle:

Wong CY. ve ark. (140) ¢aligmalarinda, SV kitlenin obez ve fazla kilolu grupta
kontrol grubuna gore anlamli derecede arttigini tespit etmislerdir. Bu calismada, VKI ile
SV kitle ve sol ventrikiil duvar kalinhiklar1 arasinda iliski oldugu saptanmis olup VKI
arttik¢a sol ventrikiil duvar kalinliklarinda ve SV kitlede artis oldugu tespit edilmistir.
Arastirmacilar obezitenin, sol ventrikiil yapisinda subklinik degisikliklere yol agtigini
ve bunun obezitenin derecesi ile iligkili oldugunu 6ne stirmiislerdir.

Peterson LR. ve ark. (135) obez kadinlarda, SV kitlenin artmis oldugunu
saptamislardir. Bu c¢alismada arastirmacilar, obezitenin SV remodelling ile iligkili
oldugunu ve sol wventrikiil yapisindaki bu erken degisikliklerin miyokardiyal

disfonksiyon gelisiminde 6nemli oldugunu 6ne siirmiislerdir.
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Mureddu GF. ve ark.’nin (96) Zarich SW. ve ark.’nin (136) c¢alismalarinda obez
hasta grubunda SV kitlenin anlaml1 derecede arttig1 tespit edilmistir.

Bogalusa Kalp Calismasinda, 4—17 yas aras1 467 ¢cocuk ve ergen ortalama 21 yil
siire ile izlenmis ve sonucta; SV kitle ile ¢ocukluk cagi obezitesi arasinda giiclii bir
iliski oldugu ortaya koyulmustur. Bu ¢alismada VKI ile SV kitle arasinda pozitif yonde
iliski oldugu saptanmis olup cocukluk déneminde VKI fazla olanlarm 21 yil sonra kalp
boyutlarmin daha genis oldugu tespit edilmistir. Arastirmacilar ¢cocukluk donemindeki
yaglanma artisinin ve bunun erigkin doneme kadar devam etmesinin, geng eriskinde SV
kitle artisgina yol agtigin1 saptamis ve bu nedenle, ¢ocukluk ¢agi obezitesinin sol
ventrikiil hipertrofisi gelisiminde 6nemli rolii oldugunu 6ne stirmiislerdir (141).

Strong Kalp Calismasinda obez ve fazla kilolu gruplarda kontrol grubuna goére
SV kitlenin anlamh arttig1 tespit edilmis olup obez grupta SV kitle degerlerinin fazla
kilolu grubun 2 kati, kontrol grubun ise 4 kat1 oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada obez
grupta kontrol ve fazla kilolu gruplara gére EF’nin anlamli derecede azalmis oldugu
bildirilmis ve arastirmacilar, artmis hemodinamik yiikii karsilayabilecek kompansatuvar
SV kitle artisinin fazla kilolu ergenlerde yeterli diizeyde oldugunu ancak obez
ergenlerde yeterli olmadigini ileri siirmiislerdir (99).

Van Putte-Katier N. ve ark. (137) ¢ocuk ve ergenlerde yaptiklari ¢alismalarinda,
obez grupta kontrol grubuna goére SV kitlenin anlamli derecede arttigini tespit
etmiglerdir. Arastirmacilar, obez ¢cocuk ve ergenlerde kontrol grubuna gore sol ventrikiil
yapisinda, duvar kalmliklarinda ve erken diyastolik dolum fonksiyonlarinda obez
olmayan gruba gore anlamli degisiklikler oldugunu saptamislar ve kendi basma
obezitenin erken kardiyak anormalliklere yol agtigini1 6ne stirmiislerdir.

Khositseth A. ve ark. (142) 49 olguluk calismalarinda, obez cocuklarda sol
ventrikiil kitle artis1 ve SV geometrisinde anormallikler oldugunu saptamislar ve bunun
gelecekte kardiyovaskiiler hastalik riskinde artigsa yol agabilecegini 6ne stirmiislerdir.

Friberg ve ark. (143) 19 obez ve 20 kontrol vakadan olusan ¢alismalarinda, obez
ergenlerde kardiyak MR goriintilleme ile SV kitle artisini arastirmislardir. Bu
calismada, obez ergenlerde SV kitlenin anlamli derecede arttig1 saptanmis olup
arastirmacilar bunun kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigini 6ne siirmiislerdir.

Ebing H. ve ark’nin (144) calismalarinda SV kitle indeksinin obez grupta obez
olmayan gruba gore anlamli arttig1 tesbit edilmis olup 59 obez hastanin 33’iinde SV
hipertrofisi saptanmistir Ayni ¢calismada, SV hipertrofisi olan ve olmayan obez hastalar,

HOMA- IR agisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir.
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Bizim c¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak obez ve fazla kilolu
gruplarinda kontrol grubuna goére SV kitlenin anlamli derecede arttigi tespit edildi
(p<0,001). Ayrica calismamizda obez grupta HOMA-IR ve aclik insiilin ile SV kitle
arasinda pozitif yonde anlaml iliski saptanmis iken (r:0,31; p<0,01), fazla kilolu ve
kontrol grubunda, HOMA-IR ve aclik insiilin ile SV kitle arasinda bir iligki saptanmadi
(p>0,05). Calisma bulgularimiz ve literatiir bilgileri 1s1¢inda, obez ve fazla kilolu
cocuklardaki SV kitle artisinin bu ¢ocuklarda meydana gelen erken kardiyak
anormalliklerden biri oldugunu ve bu durumun ileride gelisebilecek kardiyovaskiiler
hastaliklar ag¢isindan risk olusturdugunu ayrica, obez ¢ocuklarda SV kitle artisi1 ile

insiilin direncinin iliskili oldugunu diistiinmekteyiz.

SV sistolik fonksiyonlari:

Yapilan bir¢ok c¢alismada obezitede sistolik fonksiyonlar degerlendirilmis ve
degisik bulgular elde edilmistir. Bazi caligmalarda sistolik fonksiyonlarin arttigi
(134,145) bazilarinda degismedigi (135, 137, 139, 140, 142) digerlerinde ise azaldigi
(99, 146) one siiriilmiistiir.

Pascual M. ve ark. (134) obez ile normal kilolu bireyleri karsilastirdiklari
calismalarinda; EF ve KF degerlerinin hafif ve orta dereceli obez olan bireylerde
anlamli derecede arttig1 tespit edilmis ancak, ciddi obez olan bireylerde faklilik
saptanmamistir. Arastirmacilar, obezitenin erken evresinde sistolik fonksiyonlarin
arttigin1 ve diisiikk dereceli obezitede sistolik fonksiyonlarda kompansatuvar artis
oldugunu 6ne siirmiislerdir.

Levent E. ve ark. (145) 25 kontrol vaka, 25 normotansif obez ve 25 hipertansif
obez cocukta sistolik fonksiyonlar1 degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada diger gruplar ile
karsilastirildiginda hipertansif obez grupta, EF, KF degerlerinin anlamli derecede arttigi
tespit edilmis olup bu farklilik normotansif obez grup ile kontrol grubu arasinda
saptanmamistir.

Peterson LR ve ark. (135) obez kadinlarda, Van Putte-Katier N. ve ark. (137)
obez c¢ocuklarda konvansiyonel ekokardiyografi yontemini kullanarak sistolik
fonksiyonlar1 degerlendikleri ¢calismalarinda, obez ve kontrol gruplar1 arasinda EF, KF
degerleri agisindan farklilik saptamamislardir. Mehta SK. ve ark. (139) obez ve fazla
kilolu c¢ocuklar1 kontrol grubu ile karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, EF, KF degerleri
acisindan anlamli farklihik saptamamiglardr. Wong CY. ve ark. (140) yaptiklari

calismada obez ve kontrol grubu arasinda EF agisindan farklilik saptamamislardir.
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Khositseth A. ve ark. ‘nin (142) ¢alismalarinda, 49 obez ¢ocukta sistolik fonksiyonlar
degerlendirilmis ve tiim ¢ocuklarda normal EF ve KF degerleri saptanmis olup sistolik
fonksiyonlarda bozulma tespit edilmemistir.

Strong Kalp Calismasinda EF’nin obez grupta fazla kilolu ve kontrol gruplarmna
gore azaldig tespit edilmistir (99). Rowland TW. ve ark.’nin (146) 39 obez ergen kiz ile
yaptiklar1 ¢alismalarinda miyokardiyal kontraktilite gostergelerinden biri olan KF ile
VKI arasinda negatif yonde iliski oldugu saptanmis olup, obezitenin derecesi arttik¢a
myokart fonksiyonlarinda ilerleyici bir azalma oldugu 6ne siirlilmiistiir. Bu ¢aligmada,
KF’deki azalma gergekte kiiciik miktarda saptanmis ve 39 hastanin hi¢birinde normalin
altinda deger tespit edilmemistir. Arastirmacilar klinik olarak anlamli olmamakla
birlikte obezitenin sol ventrikiil kontraktilitesine negatif yonde bir etkisi oldugunu 6ne
stirmiislerdir.

Bizim calismamizda konvansiyonel ekokardiyogari yontemi ile degerlendirilen
EF, KF degerleri acisindan obez, fazla kilolu ve kontrol gruplari arasinda farklilik
saptanmadi. Bu sonug¢ Peterson LR ve ark.(135), Khositeseth A ve ark. (142), Mehta SK
ve ark.(139), Van Putte-Katier N ve ark. nin (137) yaptiklar1 ¢caligma sonuglar1 ile
uyumlu bulundu ve cocukluk caginda fazla kilolu olma/obezitiye bagli sistolik

fonksiyonlarin heniiz bozulmamis oldugu tespit edildi.

Kardiyak output, stroke voliim, SoA, Ao, Tei indeks:

Rowland TW. ve ark. (146) obez ¢ocuklarda stroke voliim ve kardiyak outputun
arttigini tespit etmislerdir. Arastrmacilar VKI arttikca kardiyak output ve stroke
voliimde de artis oldugunu saptamislar ve bu artisin yaglanma derecesi ile direk iliskili
oldugunu 6ne siirmiislerdir.

Strong Kalp Calismasinda obez ve fazla kilolu ergenlerde kontrol grubuna goére
stroke volim ve kardiyak outputun anlamli derecede arttig1 tespit edilmistir Ayni
calismada obez grupta, fazla kilolu ve kontrol gruplarina gore, fazla kilolu grupta ise
kontrol grubuna gore Ao ve SoA capmin anlamli derecede artig1 saptanmis ve
arastirmacilar bu artisin, artmis hemodinamik yiike karsi sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 korumak i¢in meydana geldigini 6ne stirmiislerdir (99).

Van Putte-Katier N ve ark. nin (137) caligmalarinda, sistolik ve diyastolik
myokardiyal performansin birlikte degerlendirilmesinde faydali olan Tei indeks,

obezlerde normal kilolulara gore daha kisa oldugu tespit edilmistir.
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Bizim ¢alismamizda stroke volimiin obez ve fazla kilolu gruplarda kontrol
grubuna gore anlamli derecede arttig1 (p<0,01) tespit edildi ancak, kardiyak output
acisindan 3 grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p<0,05). Ayrica arastirmamizda
obez ve fazla kilolu gruplarda kontrol grubuna gore, SoA ¢ap1 ve Ao’nun ileri derecede
arttig1 (p<0,001), aort SC ve aort DC anlamli derecede arttig1 (p<0,01) saptanmis
olmasma karsmn ASI ve Tei indeks agisindan gruplar arasinda herhangi bir farklilik
tespit edilmedi (p>0,05).

Sonug olarak, calisma bulgularimiz ve literatiir bilgileri 1s18inda; obez ve fazla
kilolu c¢ocuklarda, kardiyak yap1 ve fonksiyonlarda kompansatuvar degisiklikler
meydana gelmesine ragmen subklinik diyastolik disfonksiyon gelistigini ancak, sistolik
fonksiyonlarm erken donemlerde heniiz daha bozulmamis oldugunu sdyleyebiliriz.

5. 4. Obezitede Adiponektinin Kalp Uzerindeki Etkisi:

Son zamanlarda adiponektinin direk miyokard {izerindeki etkileri arastirilmis ve
kalp yetmezliginde terapotik etki saglayabilecegi One siirlilmiistiir. Genetik
arastirmalarda adiponektinin kalp yetmezliginde onemli rolii oldugu vurgulanmis ve
insan adiponektin geninin 276. pozisyonunda G/G genotipi tasityan komplike olmayan
obezlerde, sol ventrikiil kitle artis1 oldugu saptanmistir. Adiponektin ile koroner kalp
hastaligi risk faktorleri arasinda minimal iligki tespit edilmis olmasina karsin tiim
arastirmalarda, diyabetik risk faktorleri ile adiponektin arasindaki ters iliski agik bir
sekilde gosterilmis ve arastirmacilar, adiponektinin diyabete sekonder koroner kalp
hastalig1 tizerinde etkili oldugunu o6ne siirmiislerdir. Adiponektinin obezite ve koroner
kalp hastalig1 arasindaki iliskide rolii ise karigiktir. Bazi1 arastirmacilar konjestif kalp
yetmezligi olan hastalardaki yiiksek adiponektin diizeylerinin mortalite habercisi
oldugunu savunurken, digerleri diisiik adiponektin diizeylerinin ilk inme atagindan
sonraki 5 yilda mortalite goriilme riski ile iligkili oldugunu ileri siirmiistiir. Adiponektin
eksikligi olusturulmus farelerde, ilerleyici kardiyak yap1 degisiklikleri meydana geldigi
ve O0zellikle konsentrik hipertrofi gelistigi tespit edilmistir (147).

Adiponektinin  kardiyomiyozitler  tarafindan  sentezlenip  salgilandigi
disiiniilmektedir. Otopsi ile elde edilen myokart dokusundan adiponektin saliniminin
analiz edildigi bir ¢alismada, kardiyak lezyonu olmayan bireylerde salmimin olmadigi
ancak, miyokard enfarktiisii ge¢iren veya dilate kardiyomiyopatili hastalarda salinimin
oldugu tespit edilmistir. Bagka bir ¢aligmada ise arastirmacilar, viral miyokarditli obez
farelerde myokart doku nekrozundaki diisiik adiponektin salmimiin kompansatuvar

koruyucu mekanizmalarin sonucu oldugunu one siirmiiglerdir (147).
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Mitsuhashi H. ve ark. (148) ilag tedavisi gerekmeyen 2839 hipertansiyonlu
Japon eriskin erkekte, EKG de saptanan sol ventrikiil hipertrofisi ile serum adiponektin
diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Bu ¢alismada, normal VKI olan Japon
erkeklerinde yas, kan basinci, obezite, lipit profili ve insiilin direncinden bagimsiz
olarak adiponektin diizeyi ile sol ventrikiil hipertrofisi arasinda ters iligski oldugu tespit
edilmis ancak bu iliski fazla kilolu grupta anlamli bulunmamistir. Arastirmacilar bu
durumun, fazla kilolu vaka sayismin az olmast (n:701) ve EKG yontemi ile
degerlendirmeye bagh olabilecegini diisiinmiis ve sonug¢ olarak; fazla kilolu ve obez
bireylerde SV hipertrofisinin EKO ile yapilacak caligmalar ile kesinlestirilmesi
gerektigini One slirmiislerdir.

Hong SJ. ve ark. (149) 275 vakada plazma adiponektini ile sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonu ve sol ventrikiil hipertrofisi arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Bu
calismada VKI ile adiponektin diizeyi arasinda negatif yonde anlamli iliski oldugu tespit
edilmistir. Ayn1 arastirmada, adiponektin diizeyi ile E/A arasinda pozitif yonde, [IVRZ
ve SV kitle indeksi ile negatif yonde anlamli iligki saptanmis olup. DZ ile olan negatif
iligki istatiksel anlamli bulunmamistir. Adiponektin diizeyi ile EF arasinda anlamli iliski
tespit edilmeyen bu calismada; EKO bulgular1 diisiik adiponektin diizeyi olanlarda
diyastolik disfonksiyon oldugunu gostermistir.

Ebing H. ve ark. (144) 59 obez ve 58 normal kilolu vakadan olusan
calismalarinda, komplike olmayan obez hastalarda adiponektin diizeyi ile SV kitle
indeksi arasindaki iliskiy1 arastirmiglar ve SV kitle indeksinin obez grupta kontrol
grubuna gore anlamli derecede arttigini tespit etmislerdir. Bu calismada 59 obez
hastanin 33’iinde SV hipertrofisi saptanmis ve adiponektin diizeyi SV hipertrofisi olan
ve SV hipertrofisi olmayan obez grupta normal kilolu gruba gére anlamli derecede
diisiik tespit edilmistir. Ayni ¢alismada adiponektin diizeyi, SV hipertrofisi olan obez
grupta SV hipertrofisi olmayan obez gruba gore anlamli derecede diisiikk bulunmus ve
adiponektin diizeyi ile SV kitle indeksi arasinda negatif yonde ters iliski oldugu
saptanmistir. Bu calismada adiponektin diizeyi ile E, A, E/A ve DZ arasinda anlamli
iligki tespit edilmemistir. Sonucta arastirmacilar, obezitenin SV hipertrofisi ile iliskili
oldugunu ve adiponektinin SV kitle indeksini azaltici etkisi oldugunu one siirmiislerdir.

Ybarra J. ve ark. ‘nin (150) komplike olmayan obez hastalarda adiponektin ile
kalp yap1 ve fonksiyonlar1 arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 74 obez ve 70 kontrol
olgudan olusan calismalarinda, adiponektin diizeylerinin obezlerde anlamli derecede

diisiik oldugu tespit edilmis ve adiponektin ile SV kitle, SVEDd, SVEDs arasinda
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negatif yonde, E/A orani ile pozitif yonde anlamh iliski saptanmistir. Arastirmacilar
adiponektin diizeyi ile kalp yap1 ve fonksiyonlar: arasinda anlamli iliski oldugunu
belirtmis ve adiponektinin adipoz doku ile kalp arasinda kardiyak remodelingde etkili
bir bag olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Bizim c¢aligmamizda, obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinda, adiponektin
diizeyi ile mitral E, mitral A, DZ, IVRZ, IVSD, SVADd, SVEDd, SV kitle, Tei indeks,
ASI arasinda bir iligki saptanmamis olup bulgularimiz, adiponektinin ¢ocukluk cagi
obezitesinde kalp yap1 ve fonksiyonlar1 ile herhangi bir iligkisi olmadigmni
diistindiirmektedir. Adiponektin ile kardiyak fonksiyonlar arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalarin daha ¢ok eriskin grupta yapilmis olmasi ve ¢cocuklarda bu iliskiyi arastiran
calisma olmamas: nedeniyle, cocukluk cag1 obezitesinde kalp fonksiyonlar1 ile
adiponektin arasindaki iligki halen tam olarak ag¢ikliga kavusmamistir. Bu konuda
yapilacak yeni caligmalarin faydali olacagini diisiiniiyoruz.

5. 5. Obezitede Rezistinin Kalp Uzerindeki Etkisi:

Kim M. ve ark. (14) rezistinin kardiyak kontraktilite ve hipertrofideki roliinii
arastirdiklar1  ¢alismalarinda; yenidogan farelerin  ventrikiiler =~ miyositlerinde
rekombinant adenoviriis aracili rezistin salmimi uyarilmis ve rezistinin sarkomer
organizasyonu, hiicre boyutu, protein sentezi, atriyal natritiretik faktor ve - myosin agir
zincir ekspresyonunda anlamli artisa yol agarak hipertrofik cevabi uyardigi
gozlenmistir. Ayn1 arastirmada, rezistin kardiyak hipertrofide onemli rol oynayan
mitojen aktivated protein kinaz aktivasyonu ile iliskili bulunmustur. Arastrmacilar
rezistin salimimmin Tip 2 DM’lilerde yiliksek, Tip 1 DM’lilerde daha az, kontrol fare
kalbinde ise ¢ok diisiik miktarda oldugunu tespit etmislerdir. Sonugta bu ¢alismada, esas
olarak adipoz dokudan salindig1 bilinen rezistinin normal fare kalbinden de salindigi
ancak diyabetik rat kalbinde artmis diizeyde salindigi gosterilmistir. Arastirmacilar;
rezistinin kalp iizerinde otokrin ve parakrin yol ile direk kardiyak hipertrofi
reglilasyonunda etkili oldugunu ve diyabetiklerdeki yiiksek rezistin diizeylerinin
kardiyak hipertrofi gelisiminde katkis1 olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Bildigimiz kadariyla insanlarda rezistin ve kalp fonksiyonlar1 arasindaki iliskiy1
inceleyen bir ¢alisma yoktur. Bizim ¢alismamizda obez ¢ocuklarda SV kitle ile rezistin
arasinda pozitif yonde anlaml iliski oldugu tespit edildi (r:0,32; p<0,05). Bu bulgu,
rezistinin kardiyak remodellingde hipertrofi gelisimi yoniinde etkili olabilececegini ileri
siren Kim M. ve ark.(14) farelerde yaptiklar1 ¢alisma sonuglarini desteklemektedir.

Kim ve ark.’nin (14) direk fare kalbinde rezistin salinimini incelemis olmalarina karsin
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bizim g¢alismamizda c¢ocuklarda serum rezistin diizeyine bakilmistir. Ayrica
calismamizda obez, fazla kilolu ve kontrol grubunda rezistin ile mitral E, mitral A, DZ,
IVRZ, SVADd, IVSD, SVEDd, ASI ve Tei indeks arasinda anlamli bir iliski
saptanmamis olup fazla kilolu ve kontrol grubunda rezistin ile SV kitle arasinda da bir
iligki tespit edilmemistir. Sonug olarak, eriskin ve cocuk obezitesinde rezistinin kalp
fonksiyonlar1 ile iliskisini arastiran calisma olmamasi sebebiyle yapilacak yeni

calismalarin faydali olacagini diisiiniiyoruz.
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IV. SONUCLAR

1. Obez ve fazla kilolu gruplarinda adiponektin diizeyi, kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik tespit edildi Obez ve fazla kilolu gruplar1 arasinda adiponektin
diizeyi acisindan anlamli farklilik bulunmadi.

2. Obez ve fazla kilolu gruplarda rezistin diizeyi kontrol grubuna gore anlaml
derecede diisiik saptandi. Obez ve fazla kilolu gruplar1 arasinda rezistin diizeyi
acisindan anlamli farklilik bulunmadi.

3. Cinsiyete gore adiponektin ve rezistin diizeylerinde istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi.

4. Adiponektin diizeyi, insiilin direnci olan olgularda olmayanlara gore daha diisiik
tespit edildi. Rezistin diizeyi agisindan, insiilin direnci olanlar ile olmayanlar arasinda
anlamli farklilik saptanmadi1 Hasta grubu kesitsel incelendiginde ise; insiilin direnci olan
obez ve fazla kilolu gruplar ile insiilin direnci olmayan obez ve fazla kilolu gruplar
arasinda istatistiksel anlaml farklilik tespit edilmedi.

5. Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinda adiponektin diizeyi ile yas, agirlik,
VKI, VKI SDS, achk insiilin, aclik glukoz, HOMA-IR, TG, HDL, LDL, VLDL,
degerleri arasinda anlaml iliski saptanmadi. Obez grupta, adiponektin ile kolesterol
arasinda pozitif yonde anlamli iligki tespit edildi

6. Obez grupta rezistin diizeyi ile TG ve VLDL diizeyi arasinda anlamli pozitif
yonde iliski, HDL diizeyi ile anlamli negatif yonde iliski saptandi. Kontrol grubunda,
rezistin diizeyi ile TG ve VLDL diizeyi arasinda anlamli negatif yonde iliski saptandi.

Fazla kilolu grupta rezistin ile TG, VLDL, HDL arasinda anlaml iliski saptanmadi.
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7. Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinda rezistin diizeyi ile agirhk, VKI, VKI
SDS, aclik insiilin, aghik glukoz, HOMA- IR, C-peptit, kolesterol, LDL, arasinda
anlaml bir iligki saptanmadi.

8. Sistolik fonksiyon parametreleri EF, KF a¢isindan obez, fazla kilolu ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

0. Pulse Doppler ekokardiyografi yontemi ile diyastolik fonksiyonlarin
degerlendirildiginde; mitral E ve mitral A, DZ, IVRZ acisindan 3 grubun
karsilagtirilmasinda gruplar arasinda istatiksel anlamli farklilik bulundu. Obez grupta
kontrol grubuna gore mitral E ve mitral A anlamli derecede kisa, DZ anlamli derecede
uzun saptandi. Obez ve fazla kilolu gruplarinda kontrol grubuna gore IVRZ anlamli
derecede kisa tespit edildi. Obez ile fazla kilolu gruplar1 ve fazla kilolu ile kontrol
gruplar1 karsilastirildiginda mitral E, mitral A, DZ, acisindan anlamh farklilik
saptanmadi. Ug grup arasinda E/A oran1 agisindan anlamli farklilik saptanmadh.

10.  Doku Doppler ekokardiyografi ile diyastolik fonksiyonlarm
degerlendirilmesinde; E’, A’, IKZ, IVRZ agisindan 3 grubun karsilastirilmasinda
istatiksel olarak anlamli farklilhik saptanmadi. Fazla kilolu ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmasinda, A’fazla kilolu grupta anlaml derecede artmis tespit edildi. Obez ve
fazla kilolu gruplar arasinda ve obez ile kontrol gruplar1 arasinda A’ agisindan anlaml
farklilik saptanmadi.

11. Obez ve fazla kilolu gruplarinda kontrol grubuna gore; IVSD, SVADd, SVAD:s,
SVEDd/m?, SVEDs/m?, Ao, SoA, SV kitle, aort SC, aort DC ve stroke voliimiin anlamli
derecede arttig1 tespit edildi. Obez grupta kontrol grubuna goére IVSS’nin ‘de arttigi
tespit edildi. Tei indeks ASI ve kardiyak output agisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmadi.

12.  Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarinda, adiponektin ve rezistin diizeyi ile
mitral E, mitral A, DZ, IVRZ, SVADd, SVEDd, IVSD, ASI, Tei indeks arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Obez grupta SV kitle ile rezistin diizeyi
arasinda pozitif yonde anlaml iligki saptandi. Adiponektin diizeyi ile SV kitle arasinda
3 grup arasinda anlamli iligki tespit edilmedi.

13.  Obez grupta; SV kitle ile aglik insiilin ve HOMA-IR arasinda ayrica, SVADd ile
HOMA-IR arasinda anlamli pozitif iliski tespit edildi. Fazla kilolu ve kontrol
gruplarmda SV kitle, SVADd ile HOMA-IR, aglik insiilin arasinda bir iliski

saptanmadi.
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OZET

Amag: Calismamizda; cocukluk ¢ag1 obezitesinin kardiyak yapi1 ve fonksiyonlar
iizerindeki preklinik etkilerini, ¢ocukluk ¢agi obezitesinde serum adiponektin ve rezistin
diizeylerini, bunlarm kardiyak degisiklikler ve insiilin direnci ile iliskisini arastirmayi
amagcladik.

Gerec ve Yontemler: Yetmisbir obez (44 erkek, 27 kiz, ortalama yas 12,1+2,6, yasa ve
cinse gore VKI>97 persentil), 24 fazla kilolu (6 erkek, 18 kiz, ortalama yas 12,0+1,9
yasa ve cinse gore VKI: 85-97 persentil) vaka calismaya alindi. Yirmibiri erkek, 19°u
kiz, (ortalama yas 11,142,3), yasa ve cinse gére VKI<85 persentil olan kontrol grubu ile
karsilastirildi. Hasta ve kontrol grubunda yer alan olgularin tiimiine iki boyutlu, M-
mode, pulsed Doppler, doku Doppler Ekokardiyografik incelemeleri yapildi (vivid pro—
7 GE). Serum adiponektin ve rezistin diizeyleri ELISA yontemi ile aglik insiilin diizeyi
Immunuassay yontemi ile 6l¢iildii.

Bulgular: Serum adiponektin ve rezistin diizeyleri obez ve fazla kilolu gruplarda
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik tespit edildi. (sirasiyla p<0,001; p<0,05).
Ug grupta da aglik insiilin ve HOMA-IR ile rezistin ve adiponektin diizeyi arasinda
anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). Adiponektin diizeyi, insiilin direnci olan olgularda,
insiilin direnci olmayan olgulara gore daha diisiik tespit edildi (p<0,001). Insiilin direnci
olan ve olmayan obez ve fazla kilolu gruplarda, adiponektin ve rezistin diizeyi agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Ekokardiyografik incelemede obez ve fazla
kilolu gruplarinda kontrol grubuna gore sol ventrikiil duvar kalmliklarinin ve sol
ventrikiil kitlesinin arttig1 saptandi. Pulsed Doppler ve doku Doppler incelemede obez
ve fazla kilolu gruplarda kontrol grubuna gore, sol ventrikiil diyastolik fonksiyon
bozuklugunu gosteren bulgular tespit edildi. Obez grupta SV kitle ile rezistin, aghk
instilin ve HOMA-IR arasinda pozitif iliski tespit edilirken (swrasiyla r:0,32;p<0,05,
r:0,31; p<0,01, r: 0,38: p<0,01) bu iliski diger gruplarda saptanmadi. U¢ grupta da
adiponektin ile aclik insiilin, HOMA-IR ve kardiyak parametreler arasinda anlaml iliski

tespit edilmedi (p>0,05).

Sonug¢: Calismamizda; obez ve fazla kilolu ¢ocuklarda kardiyak yap1 ve fonksiyonlarda
bozulmalar oldugu, serum adiponektin ve rezistin diizeylerinin azalmis oldugu,
adiponektin ve rezistin ile insiilin direnci arasinda bir iligki olmadigi saptandi.
Arastirmamizda, obez g¢ocuklarda rezistin, acglik insiilin ve HOMA-IR ile SV kitle

iligkili bulundu ve bu bulgu; rezistin ve insiilin direncinin obezitede meydana gelen
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kardiyak degisikliklere SV kitleyi arttirarak katkis1 olabilecegini diisiindiirdii. Bununla
birlikte calismamizda adiponektin ile kardiyak degisiklikler arasinda bir iligki

saptanmadi..

Anahtar kelimeler: obezite, kardiyak degisiklik, adiponektin, rezistin, insiilin direnci
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SUMMARY
Aim: The aim of our study is to evaluate the cardiac changes in childhood obesity, asses
serum adiponectin and resistin levels, relationship between cardiac changes and serum
adiponectin, resistin levels and insulin resistance in childhood obesity.
Materials and methods: Seventy one obese children (44 boys, 27 girls, mean age
12.1£2.6 ages, age and gender specific BMI>97 percentage), 24 overweight children (6
boys, 18 girls, mean age 12. 0£l. 9 ages, age and gender specific BMI: 85-97
percentage) and age and sex matched 40 control children (21 boys, 19 girls, mean age
11.1£2.3 ages, age and gender specific BMI<85 percentage) were studied. Two-
dimensional, M mode, pulsed Doppler and tissue Doppler imaging echocardiography
were used. Serum adiponectin and resistin levels measured with ELISA, fasting insulin
levels measured with Immunuassay.
Results: Serum adiponectin and resistin levels were significantly lower in obese and
overweight group than control group (respectively p<0,001; p<0,05). There was not any
relationship between serum adiponectin, resistin levels with fasting insulin, HOMA-IR.
There was not significant difference in adiponectin and resistin levels between obese
and overweight children with insulin resistance and obese and overweight children
without insulin resistance. In echocardiographic evaluation; obese and overweight
group had significantly higher LV mass and LV wall thickness than control group.
There were diastolic dysfunction signs in obese and overweight group, when the patient
evaluate with Pulsed Doppler and tissue Doppler Echocardiography. In obese group
there was signicantly correlation between serum resistin levels, fasting insulin, HOMA-
IR with LV mass. Adiponectin levels had not show any correlation with cardiac
parameters, fasting insulin and HOMA-IR.
Conclusion: This study has demonstrated that, obese and overweight children have
significant changes for left ventricular wall dimensions, LV mass and early diastolic
filling features when compared with nonobese children. Obese and overweight children
have significantly lower serum adiponectin and resistin levels than controls. There is a
relationship between serum resistin, fasting insulin and HOMA-IR with LV mass that
suggest us, these factors influlence the cardiac remodelling in obesity with increasing
LV mass. We did not find relationship between serum adiponectin levels and cardiac
parameters, and there was no correlation between resistin and adiponectin with insulin
resistance.

key words: obesity, cardiac changes, adiponectin, resistin, insulin resistance
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