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OZET

Obez Adolesanlarda Erken Mikrovaskiiler Yaslanmanin ve
Kardiyovaskiiler Performansin Denetimi

Girig: Obezitenin erigkinlerde kardiyovaskuler sisteme olan olumsuz etkileri
iyi bilinmektedir. Addlesan donemde bile kardiyovaskller performansin
olumsuz etkilenmesi s6z konusu olabilir hipotezinden hareket ederek, bu
calismada obez adodlesanlarda erken mikrovaskiler yaslanma ve
kardiyovaskuler performansin denetimi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma toplam 61 addlesan obez (29 hafif obez, 32 agir
obez) hastada yapildi. Obez addlesanlarda olasi kardiyovaskuler etkilenme
efor testi ve arteriyel tonometri ile ortaya konmaya calisildi ve
kardiyovaskuler bozulmayi etkileyen risk faktérleri tarandi. Kardiyovaskuler
risk faktorleri olarak; hipertansiyon, dislipidemi, glikoz metabolizmasi
bozuklugu, abdominal obezite, karin i¢i yag dagilimi, karaciger yaglanmasi
ve kronik inflamasyon denetimi hedeflendi. Arteriyel tonometri parametrelerini
karsilastirabilmek amaci ile kontrol grubu alindi (n:58).

Bulgular:  Calismamizda tim  obezlerin  %80.3'Unde  dglisemik
hiperinsilinemi, %34.4 ‘Gnde hipertrigliseridemi, bazal kan basinci denetimi
ile %24.5'inde sistolik, %16.3‘Unde ise diyastolik hipertansiyon saptadik.
Bazal kan basinci 6lgumunu normal saptadigimiz ¢ok sayida olguda yasam
ici kan basinci denetlemesinde sistolik yuklenme ile kendini gosteren maskeli
hipertansiyon dikkati c¢ekti. Calismamizda IDF kriterlerine goére olgularin
%27.8'inde metabolik sendrom saptandi. Obez olgularin  %31.1’inde
saptanan karacigerde yaglanmasi sikligi hafif ve agir obezler ile metabolik
sendromu olan ve olmayan obezler arasinda farkhlik goéstermiyordu.
Kardiyovaskuler performansi denetledigimiz efor testi sirasinda dogrudan
Ol¢tlgumuz tek parametre olan efor zamaninda obezitenin derecesi veya
metabolik sendromun varli§i acgisindan fark saptamadik. Calismamizda
vaskuller tonometrik olgimle belirlenen arteriyel sertlik lehine yorumlanan,
nabiz dalga hizini obez addlesanlarda ayni yas grubundaki kontrol grubuna
gore belirgin yuksek bulduk. Obez adodlesanlarda arteriyel sertligi etkileyen
parametreleri regresyon analizi ile inceledigimizde nabiz dalga hizini
etkileyen tek degiskenin preperitoneal yag dokusu kalinhigi oldugunu gorduk.
Sonug: Obeziteye baglh erken vaskiler yaslanma adoélesan dénemde
baglayabilmekte ve bu etkilenme nabiz dalga hizi artigi ile
gosterilebilmektedir. Preperitoneal yag dokusu artigi nabiz dalga hizi artigi ile
iligkili 6Gnemli bir parametre 6zelligi gostermektedir. Preperitoneal yag dokusu
visseral yag dokusuna benzer sekilde kardiyovaskuler hastalik riski ile iligkili
gorunmektedir. Preperitoneal yag dokusu ile kardiyovaskuler risk faktorleri
arasindaki iliskinin daha iyi ortaya konabilmesi icin genis serili prospektif
kontrolll galismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Addlesan, Arteriyel sertlik, Kardiyovaskuler Performans,
Karin i¢i Yag Dagilimi, Obezite



SUMMARY

The Assessment of Early Microvascular Aging and Cardiovascular
Performance in Obese Adolescents

Introduction: Adverse effects on cardiovascular system of obesity in adults
are well known. Based on the hypothesis that there may be adversely
affected cardiovascular performance even in adolescent period, in this study
it was aimed that to evaluate early microvascular aging and cardiovascular
performance in the obese adolescents.

Study design: Total 61 adolescent obese (29 mildly obese, 32 serious
obese) were evaluated in this study. We were aimed to reveal the potential
cardiovascular exposure in the obese adolescents by arterial tonometry and
treadmill test and to screen the cardiovascular risk factors. Cardiovascular
risk factors; hypertension, dyslipidaemia, impaired glucose metabolism;
abdominal  obesity, intra-abdominal adipose tissue  distribution,
hepatosteatosis and chronic inflammation were aimed to control. Control
group was included in the study to compare parameters of the arterial
tonometry (n: 58).

Results: In our study there were 80.3% euglycemic hyperinsulinemia, 34.4%
hypertriglyceridemia, 24.5% systolic, 16.3% diastolic hypertension with basal
blood pressure measurement in obese patients. It was noticed that we found
masked hypertension characterized by systolic load in the ambulatory blood
control in many cases who’s had normal basal blood pressure measurement.
According to the IDF criteria, 27.8% of patients’ had metabolic syndrome.
There were 31.1% percent hepatic steatosis in obese patients, this frequency
was not different between mild and severe obese and obese with or without
metabolic syndrome. We evaluated cardiovascular performance during
treadmill test; maximum exercise time, which is the only parameter directly
measured, was not showed difference associated with the degree of obesity
or the presence of the metabolic syndrome. We evaluated arterial stiffness by
arterial tonometry in this study, and we found that; pulse wave velocity in
obese adolescents was significantly higher than the control group in the
same age. Preperitoneal adipose tissue thickness was the single variable
which affecting the pulse wave velocity on the regression analysis.
Conclusion: Early vascular aging due to obesity may begin in the
adolescent period and this can be detected by increased pulse wave velocity.
Preperitoneal adipose tissue thickness is an important parameter which
associated with increased pulse wave velocity. Preperitoneal adipose tissue
appears to be associated with the risk of cardiovascular disease like visceral
adipose tissue. Prospective, controlled studies are needed for better
understanding of the relationship between the preperitoneal adipose tissue
and the cardiovascular risk factors

Key words: Adolescent, Arterial stiffness, Cardiovascular performance,
Intra-abdominal adipose tissue distribution, Obesity
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1. GIRIS

Vucuda alinan enerji ile harcanan enerji arasindaki dengesizlige bagli
olusan obezite (sismanlik) tum dinyada ¢ocukluk yas grubunu da igcermek
uzere sikhgr giderek artan 6nemli bir saghk sorunudur (1-3). Dilnya
nifusunun %7’sinin obez oldugu disunilmektedir (4). Ulkemizde ayni
bolgede yapilan bir calismada, 6-16 yas arasindaki ¢ocuklarda, son 8 yilda
obezite sikliginin %5ten %10,5’a yukseldigi goérulmastir (5). Obezite
sikliginin artmasi, obezite ile iliskili dislipidemi, hipertansiyon, insulin direnci
ve diyabetes mellitus gibi sorunlarin da sikliginin giderek artmasi ve
beklenenden daha erken yaslarda gorulmesi ile sonuglanmaktadir. Obezite
ve neden oldugu komplikasyonlarin tedavisi igin yapilan harcamalarin saglik

harcamalari igerisindeki payi da giderek artmaktadir (3,6,7).

Obezitenin vucutta birgok sistem ve organ Uzerine olumsuz etki yaptigi
bilinmektedir. Kardiyovaskuler sisteme olan etkileri olusturabilecegi morbidite
ve mortalite ile blUyuk risk yaratmaktadir. Obezite, hipertansiyon, glikoz
metabolizmasi bozuklugu ve dislipidemi birlikteligi metabolik sendrom olarak
adlandiriimaktadir (8,9). Obezite tek basina kardiyovaskiler hastalik (KVH)
riskini arttirmakla birlikte, metabolik sendrom ile birlikte ise bu risk ¢ok daha
onem kazanmaktadir. Obezite ne kadar erken baslar ve ne kadar uzun
surerse KVH riski de o kadar artmaktadir (10). Bu durum cocukluk ¢agi
obezitesini daha da tehlikeli ve 6nemli bir konuma getirmektedir. Yapilan
calismalar bu tehlikeyi agikga ortaya koymakta ve obezitenin kardiyovaskuler
sistemde neden oldugu degisikliklerin ¢ocukluk yaslarinda basladigini
vurgulamaktadir  (6,7,11). Obezite kalp ve damarlarin yapi ve
fonksiyonlarinda bozulmaya yol agmakta ve bu etki ¢ok erken yaslarda
baslayabilmektedir (12).

Vaskuler yagslanma yani arteriyel sertlik ilerleyen vyasla birlikte

beklenen bir slre¢ ise de cocukluk ve adodlesan doneminde olusmasi



beklenen bir durum dedgildir (13-17). Arteriyel sertlik obezite sirasinda ¢ok
daha erken yaslarda meydana gelebilmektedir, bir bagka degisle obezite
damarlarda erken yaslanmaya neden olabilmektedir (18). Arteriyel sertlik
artisi ateroskleroz, miyokart infarktisl, inme, Kkalp yetmezligi gibi
kardiyovaskuler olaylar ile iligkilidir (17). Obez ¢ocuklarda olusan arteriyel
sertligin ileri yaglarda artmig KVH riski ile iligkili oldugu ileri surtlmektedir
(19,20). Cocukluk vyaslarinda obezite disinda diyabetes mellitus,
hipertansiyon ve kronik renal yetmezlik de arteriyel sertlik ile iligkilidir, ayrica
genetik faktorler de arteriyel yaslanmadaki bireysel farkhliklar Gzerine etkilidir
(15, 21-24).

Cocukluk ¢cagi obezitesinin kalpte neden oldugu yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler duyarli ekokardiyografik yontemler ile ortaya konulmustur (25-
27). Kardiyovaskuler degisikliklerin sonucunda kardiyovaskuler performans
olumsuz etkilenebilmektedir ve bu etkilenme erken yaslarda ortaya
cikabilmektedir. Obez cocuklarda efor testinde maksimum efor zamaninin
insulin direnci ve metabolik sendrom ile iligkili olarak olumsuz etkilendigi

gozlemlenmektedir (28).

Obez c¢ocuklarda kardiyovaskuiler etkilenmenin risk faktorlerinin
belirlenmesi, etkilenmeyi erken donemde saptayacak yontemlerin
gelistiriimesi ve kullaniimasi, gerekli 6nlemlerin alinabilmesine olanak
saglayacaktir. Bu amagla, o6zellikle de hedef grubun c¢ocuk oldugu
disundldiginde invaziv olmayan, kolay uygulanabilen, vyinelenebilen
yontemlerin segilmesi cok onemlidir. Periferal arteriyel tonometri arteriyel

sertligin tanisinda kullanimi giderek artan invaziv olmayan bir ydontemdir (29).

Vaskuler yaslanma kronik bir surectir, obezitenin olusturdugu birgok
olumsuz etkinin bu sUregteki yeri iyi tanimlanmistir (18-20). Addlesan
dénemde bile kardiyovaskuler performansin olumsuz etkilenmesi s6z konusu
olabilir hipotezinden hareket ederek, bu ¢alismada obez addlesanlarda erken
mikrovaskuller yaslanma ve kardiyovaskiler performansin  denetimi

amaglanmistir. Obez addlesanlarda olasi kardiyovaskuler etkilenme efor testi



ve arteriyel tonometri ile ortaya konmaya calisiimis ve kardiyovaskuler
bozulmayi etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesi hedeflenerek agagidaki

sorulara yanit aranmaya cgalisiimistir:

e Addlesan obezlerde vaskiler yaglanma baslamakta midir?
e Addlesanlarda obezitenin derecesine gore kardiyovaskuler
etkilenme degismekte midir?

e Vicut yag dagiiminin hangi tipi vaskuler yaglanmada daha
etkindir?



2. GENEL BILGILER

2.1. Gocukluk Gagi Obezitesinin Onemi

Obezite ve asirt kilo prevelansi dinya genelinde artmakta olup
yaklasik 300 milyon insani etkiledigi dustntlmektedir. Cocukluk cagi
obezitesi de bu artisa paralel olarak ozellikle gelismis ve gelismekte olan
ulkelerde son 30 yilda giderek artmaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde obezite
prevelansi ortalama %20 oraninda olup gelismis Ulkelerde bu oran daha da
yuksektir. Hareketsiz yasam kosullari ve yanlis beslenme aliskanliklari
obezite sikliginin artmasindaki ana faktorlerdir (1-7). Obezite Glkemizde de
tum yas gruplarinda sikhgi giderek artan 6nemli bir saglik sorunu halini almig
ve Saglik Bakanlhigrnin cocuklarda obezitenin Onlenmesi igin kampanya
baslatmasina neden olmustur (30). Ulkemizde okul gocuklarinda yapilan bir
calismada obezite ve asiri kilo prevelansi sirasi ile %7.3 ve %11.8 olarak
bulunmustur (31). Baska bir calismada ise 6-16 yas arasindaki okul
cocuklarinda obezite prevelansi %3.7, asiri kilo prevelansi ise %12.2 olarak

belirlenmistir (32).

Sonugta obezite Ulkemizde ve dinya genelinde sikligi giderek artan,
morbidite ve mortalite nedeni oldugu icin ¢ok 6nemli bir saglik sorunudur.
Obezite ne kadar erken yasta baslar ve uzun surer ise neden oldugu zararlar
da o kadar fazla olacagi i¢in gerekli dnlemlerin alinabilmesi i¢in gocukluk ¢agi

obezitesi daha da 6nem kazanmaktadir (1-7).



2.2. Cocukluk Caginda Obezitenin Tanimi
2.2.1. Vicut Yag Miktari ve Dagiliminin Belirlenmesi

Obezite, vucutta artmis yag depolanmasi olarak tanimlanir ve tanisi
artmis yag oraninin gosteriimesine dayanir. Vicut yagi direkt ve indirekt
yontemler ile Olgulebilir. Vacut yagini direkt 6lgcen yontemler genellikle zordur,
pahalidir veya invazivdir. Vicut dansitesinin hesaplanmasi, dual enerji
absorbsiyon yontemi, biyoelektrik impedans yontemi, nétron aktivasyonu ve
goruntileme yodntemleri direkt Olcim yontemlerinden bazilaridir (33,34).
Biyoelektrik impedens analizi ile de vicut yag miktar ve dagiliminin gocuk ve
erigskinlerde dodru olarak saptanabildigi gosterilmistir, bu yontem invaziv
olmayan, kolay bir uygulama olup kullanimi giderek yayginlagsmaktadir.
Biyoelektrik impedans yonteminde dokularin elektrik akimina farkli direng
(impedens) uygulamasi o6zelliginden faydalanilir. Her doku icerdigi su ve
elektrolit miktari ile ters orantili olarak elektrik akimina direng uygular. Ayrica
dokudaki hucre zarlarinin yapisi ve fonksiyonlari (reaktans) da elektrik
akiminin iletiimesinde 6nemlidir. Sonugta biyoelektrik impedens analizinde
uygulanan dusuk doz alternatif akim karsilastigi dokunun o6zelligine gore
voltaj disusU gostererek iletilir. Elektrik akiminin kemik ve yag dokusundan
gegisi zorken, iskelet kasi ve visseral organlardan kolayca gecer. Bu ana
prensip sayesinde biyoelektrik impedens analizi ile bazi énceden belirlenmis
formaller kullanilarak dokulardaki yag miktari ve vyagsiz vicut Kkitlesi
hesaplanabilir (35).

Pratikte ise indirekt dlgum yontemleri kullaniimaktadir. Bu yontemler
antropometrik olgimlere dayanir. Obezitenin tanisi igin klinik pratikte en sik
kullanilan parametre viicut kitle indeksi (VKI)'dir. Toplumun yas ve cinsiyetine
goére yapilan degerlendirmede VKi'nin 85 persantilin izerinde olmasi fazla
kilo, 95. persantilin Uzerinde olmasi ise obezite olarak tanimlanmaktadir.
Ayrica hastanin boy yasina gore agirlik yluzdesinin (ideal agirhk yuzdesi),
%110-120 arasinda olmasi fazla kilo, %120’nin Uzerinde olmasi da obezite,
%140’ 1in Uzerinde olmasi ise ciddi obezite olarak degerlendiriimektedir. Vicut
kitle indeksi standart sapma skoru da obezitenin tanimlanmasi igin
kullanilabilir (33).



Vucutta yag orani artigi digsinda nerede yag toplandigi da KVH riski
agisindan 6nem gostermektedir. Adipoz doku abdominal boslukta yer alan
organlari saran, omentumda ve mezenterde bulunan “visseral yagd dokusu”
ile abdomen de dahil tim vicutta deri altinda bulunan “cilt alti (subkutan) yag
dokusu” olarak iki kisimda incelenmektedir (Sekil 2.1). Abdomende
cogunlukla visseral yag dokusu bulunurken, kalga ve uyluk gibi vicudun
daha asa@i kisimlarinda cilt altt yag dokusu bulunmaktadir. Bu nedenle
Ozellikle visseral yag dokusunda artis (elma tipi yaglanma) ile giden obezite
abdominal tip ya da santral tip obezite olarak adlandirlirken, subkutan yag
dokusu artigsinin 6n planda oldugu (armut tipi yaglanma) obezite tipine
jinekoid ya da periferal tip obezite ismi verilmektedir (Sekil 2.2) (36,37).
Abdominal tip obezitenin metabolik sendrom ve KVH riski ile olan iligkisi iyi
bilinmektedir (38-40).

Subkutanyag dokusu

Karin
kaslari

Visseral yag dokusu

Subkutanyag dokusu

Visseral yag dokusu

Sekil 2.1. Visseral ve Subkutan Yag Dokularinin Dagilimi



Umbilikus
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Abdominal Obezite Periferal Obezite

Sekil 2.2. Abdominal (Santral) ve Periferal (Jinekoid) Tip Obezite

2.2.2. Nigin abdominal obezite yani visseral yag dokusu artisi

daha risklidir?

Visseral yag dokusu ile subkutan yag dokusunun yapi ve fonksiyonlari
arasinda farkliliklar vardir. Visseral yag dokusu insuline ve dolayisi ile de
insulinin anti-lipolitik etkisine daha az duyarhdir, sonugta lipolitik aktivite daha
fazladir. Ayrica visseral yag dokusu subkutan yad dokusuna goére daha
aktiftir ve bir endokrin organ gibi davranir. Bir diger dnemi ise direkt olarak
portal dolasima agilarak olusan metabolitlerinin dncelikle karacigere daha

sonra da sistemik dolasima katiimasidir (36-40).

Visseral yag dokusunda lipoliz sonucu acgiga c¢ikan serbest yag
asitlerinin periferik ve hepatik insulin direncine neden oldugu iyi bilinmektedir.
Karacigere ulasan serbest yag asitleri endojen trigliserit (¢ok disik dansiteli
lipoprotein-VLDL) sentezini arttirarak karacigerde yaglanmaya ve
dislipidemiye neden olmaktadir.



Artan serbest yag asitleri pankreatik insulin sekresyonunu da
azaltmaktadir. Ayrica visseral yag dokusu artisi kronik inflamasyon ile de
korelasyon gdstermektedir. Visseral yag dokusundan salinan interldkin-6 (IL-
6), tumor nekrozis faktor- a (TNF-a) gibi sitokinler karacigerde yaglanma,
endotelyal disfonksiyon ve instlin direnci gelismesinde rol oynayarak KVH
riskini arttirmaktadir. Ayrica insulin duyarhihdini arttiran ve anti-aterojenik
etkileri olan bir sitokin olan adiponektin duzeyi visseral yag dokusu artisi ile
azalmaktadir. Tum bu etkileri sonucunda visseral yag dokusu artis1 subkutan
yag dokusu artisi ile kargilastirildiginda kardiyovaskuler sistem Uzerine daha
zararlidir (41-46). Visseral yag dokusunun ateroskleroz ile olan iligkisi yapilan
calismalar ile gosterilmistir (47,48). Visseral yag dokusu artisinin sonugclari
sekil 2.3’te sematize edilmistir.

Abdominal
adiposite

Serbest yag asiti artigi, sitokin salinimi

/ Hepatosteatoz ve hepatik insiilin direnci
Periferal insilin direnci
iskelet kasi Karaciger Pankeras

(B hiicresi)

HIPERGLISEMI HIPERGLISEMI VE HIPERGLISEMi

DISLIPIDEMI

'
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VASKULER HASAR

Sekil 2.3. Visseral Yagd Dokusu Artisinin  Neden Oldugu Vaskuiler
Etkilenmenin Fizyopatogenezi- Lafontan ve Girard (80)dan
Modifiye Edilerek Alinmistir


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lafontan%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Girard%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Girard%20J%22%5BAuthor%5D

2.2.3. Visseral Yag Dokusu Olgiim Yontemleri

Abdominal obezitenin saptanmasinda kullanilan en pratik yontem bel
cevresi olgumuadur (Sekil 2.4). Artmis bel gevresinin KVH riskinde artisa
neden oldugu bilinmektedir, hatta bel gevresi metabolik sendrom tanisinda
bir parametre olarak kullaniimaktadir. Bel gevresinin ateroskleroz ve arteriyel
sertlik ile olan iligskisi genis serili ¢galismalarla ortaya konmustur (49,50). Bel
cevresi klinik pratikte kolay kullanilan bir parametre olmasina ragmen visseral
yag dokusu miktari ile tam bir korelasyon gostermez ve indirekt bir yontemdir.
Bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goruntileme, dual enerji X 1sini
absorbsiyometri ve ultrasonografi kullanilarak direkt olarak da visseral yag
dokusu o6lgumia yapilabilir (36). Ultrasonografi ile visseral yag dokusu
Olcumunudn  dogruluk oraninin  yuksek oldugu yapilan karsilastirmal

calismalar ile gosterilmistir (51).

Karin i¢i yag dagiliminin ultrasonografik olarak belirlenmesi ilk kez
1990 yilinda Armellini ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis, daha sonraki
yillarda kullanimi giderek artmistir (52). Ultrasonografik olarak yag
dagiliminin belirlenmesinde kullanilan parametreler; visseral yag dokusu
kalinhgi, preperitoneal yag dokusu kalinligi, subkutan yag dokusu kalinhg,
mezenterik yag dokusu kalinligi ve epikardiyal yag dokusu kalinh@idir (51).
intraabdominal yag dokusu kalinligi karin igin visseral yag dokusunu goésterir
ve karin kaslari arka duvari ile aorta arasindaki yluzeyi gosterir (Sekil 2.5).
Genellikle umbilikusun 1-5 cm Uzerinden ksifoumbilikal hattan 6lgum yapilir.
Ultrasonografi ile dlgllen karin ici yag dokusu kalinligi bilgisayarli tomografi
ile belirlenen visseral yag dokusu kalinhgi ile antropometrik olgimlerden
daha iyi korelasyon géstermektedir (51). intrabdominal yag dokusu kalinlig
dislipidemi, insdlin direnci, C-reaktif protein (CRP) duzeyi ve karotid intima
media kalinhgi ile iligkili bulunmustur (46, 53-55). Ayrica karin igi visseral yag
dokusu metabolik sendrom igin badimsiz bir risk faktérudur (56,57).
Preperitoneal yag dokusu sonografik olarak Olgllebilen bir diger
parametredir. Ksifoid progesin hemen altindan yapilan dlgimde linea albanin
arka yuzeyi ile karaciger Ust duzeyi arasinda kalan en kalin yerden olgum
yapilir (Sekil 2.6). Preperitoneal yag dokusu aslinda visseral yagd doku



olmamasina ragmen (portal dolagsima degil sistemik dolagsima agilr), karin ici
visseral yag dokusu kalinhgi ile yuksek korelasyon gostermektedir ve KVH
riski ile iligkili bulunmustur (51, 58). Obez ¢ocuklarda yapilan bir calismada
preperitoneal yag dokusu hiperinsilinemi ile visseral ve subkutan yag
dokusuna goére daha iliskili bulunmustur (59). Subkutan yag dokusu &lgimu
ksifoid progesin hemen altindan yapilir; cilt ile linea alba arasindaki alanda en
ince yerden yapilan olgum subkutan yag dokusu kalinligi olarak kabul edilir
(Sekil 2.6) (51). Subkutan yag dokusu kalinligi az sayida c¢alismada
dislipidemi ile iligkili bulunmustur, ayrica serum leptin dizeyi ile iligkilidir (60).
Mezenterik yag kalinligi son yillarda populer olmaya baslayan bir diger
sonografik indekstir. Paraumbilikal alandan mezenterik yapraklar arasinda
bulunan yag dokusu kalinligi olgulur (51). Mezenterik yag dokusu kalinhgi
KVH riski ile iligkilidir (61). Epikardiyal yag dokusu da bir tir visseral yag
dokusudur ve KVH riski ile iligkili bulunmustur (62). Sonografik olarak yapilan
yag dokusu Olcumleri ile KVH riski arasindaki iligkiyi degerlendiren
calismalarin ¢ogu eriskinlerde yapiimistir. Bu galismada daha once yapilan
calismalarda en sik kullanilan yontemler olan karin ici visseral yag dokusu,
preperitoneal yag dokusu ve subkutan yag dokusunun kalinliklarinin élgimu
yapimigtir.

Sekil 2.4. Bel Cevresi Olgimi Visseral Yag Dokusunu indirekt Olarak

Gosteren Bir Yontemdir
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Sekil 2.5. Ultrasonografik Olarak Karin ici Yag Dokusu Olciimiinde
Kullanilan Anatomik Belirleyiciler-Vlachos ve ark.(51)larindan

Alnmigtir

Subkutan Yag Dokusu

Preperitoneal Yag Dokusu

Sekil 2.6. Ultrasonografik Olarak Subkutan ve Preperitoneal Yag Dokusu
Kalinliklarinin  Olgimiinde Kullanilan Anatomik Belirleyiciler-

Vlachos ve ark.(51)'larindan Ahinmisgtir
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2.3. Obezitenin Komplikasyonlari

Vucutta obeziteden olumsuz etkilenmeyen bir sistem yok gibidir. Hem

fiziksel hem de ruhsal énemli komplikasyonlari vardir (Tablo 2.1). Ayrica

obez hastalarda her iki cinsiyette de bazi malignitelerin daha sik goruldugu

bilinmektedir. Sonugta obezitenin ciddi komplikasyonlari

vardir ve bu

komplikasyonlarin dnlenebilmesi icin risk faktorlerinin iyi bilinmesi ve erken

tani ydntemlerinin ortaya konulmasi gerekmektedir. Obezitenin bazi dnemli

komplikasyonlari sekil 2.7'de 6zetlenmistir (33).

Tablo 2.1. Obezitenin Komplikasyonlari

A. Kardiyovaskiler

e Hipertansiyon

e Dislipidemi

o Ateroskleroz, arteriyel sertlik ve koroner kalp hastaligi

o Kardiyomiyopati, kalp yetmezligi

B. Endokrinolojik

e Hiperinsilinemi ve insilin direnci

e Tip Il Diyabetes mellitus

o Pubertede erkene kayma ve hizlanma

C. Gastrointestinal

o Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi

o Kolelitiyazis, kolesistit

e Pankreatit

o  Gastrotzefagiyal refll

D. Kas iskelet sistemi

e Genu varum ve valgum

e Blount hastalgi

o Gut

e Osteoartrit

e Femur bagi kaymasi

e Pes planus

E.Renal

e  Glomerulopati, tibulopati

F. Nérolojik

e Psodotlimor serebri

G. Pulmoner

e Obstruktif uyku apnesi

e Alveolar hipoventilasyon

H. Dermatolojik

e Akantozis nigrikans

e  Frajilis kutis inguinalis

I. Psikiyatrik

o Depresyon, anksiyete
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Sekil 2.7. Obeziteden Vicutta Hemen Tum Sistemler Olumsuz Olarak
Etkilenmektedir.

2.3.1. Gocuklar ve Adolesanlarda Metabolik Sendrom

Abdominal obezite, dislipidemi, glikoz metabolizmasi bozuklugu ve
hipertansiyonun ayni bireyde bir arada bulunmasi metabolik sendrom olarak
tanimlanmaktadir. Son yillarda alkolik olmayan yagh karaciger hastaliginin
da metabolik sendromun karaciger komponenti oldugu kabul edilmektedir

(63). Yakin zamana kadar ¢ocuk ve addlesanlarda metabolik sendrom tanisi
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ile ilgili tum dunyada kabul edilen kriterler yoktu ve degisik kurumlar
tarafindan erigkinlerde tanimlanan kriterler gocukluk yaslarina gére modifiye
edilerek kullaniliyordu (6rnek; Dinya Saglik Orgutl kriterleri). 2007 yilinda
Amerikan Kalp Cemiyeti (American Heart Association-AHA) ve Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation-IDF) c¢ocuk ve
adolesanlarda metabolik sendrom tani kriterlerini yayinladilar. Her ikisinde de
10 yasin Uzerindeki gcocuklarda metabolik sendrom tanisi igin kriterler verildi.
Bu kriterler daha sonra yapilan galismalarda kullanilmaya baglandilar ve
Ozellikle de IDF kriterleri daha yaygin kullaniimaya baslandi (8,9). Tablo 2'de

IDF’nin metabolik sendrom kriterleri verilmistir.

Tablo 2.2. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF)nun Cocuklarda
Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

PARAMETRE 10-16 yas >16 yas*

Bel Gevresi ** 290 persantil =90 persantil

Sistolik =130 veya diyastolik Sistolik = 130 veya diyastolik =85

Kan Basinci >85 mmHg mmHg veya 6nceden bilinen

hipertansiyon tani ve tedavisi olmasi

Trigliserit =150 mg/dl 2150 mg/dl

<40 mg/d Erkeklerde <40 mg/dl
Kizlarda <50 mg/dI

Aclik Kan $ekeri >100 mg/dl 2100 mg/dl veya daha once bilinen
Tip 2 DM

* 16 yasin Uzerinde erigkin kriterleri kullaniimaktadir

**Bel c¢evresi normalleri igin eJer varsa yas ve cinsiyete gore toplum normallerinin
kullaniimasi 6nerilmektedir

IDF kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi igin; bel cevresi
Olcimunun 90 persantil ve Uzerinde olmasina ek olarak diger 4 kriterden her
hangi ikisinin olmasi gereklidir (Sekil 2.8). Ulkemiz igin bel gevresinin yas ve
cinsiyete gore persantil egrileri tanimlanmigtir (64). Bel gevresini esas aldigi
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ve abdominal obeziteyi iyi yansitmasi nedeni ile bizim c¢alismamizin
patogenezi ile daha iligkili oldugu icin bu cgalismada metabolik sendrom

tanisinda IDF kriterleri kullaniimistir.

HIPERTANSIYON

(E
@p‘@
°\®

%@xm“

HDL-K DUSUKLDGU

Sekil 2.8. Sematik Olarak Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

2.3.2. Obezite ve Dislipidemi

Obezite sirasinda ftrigliserit, dusuk agirlikh lipoprotein (LDL), VLDL,
dizeyleri artarken yuksek agirlikli lipoprotein (HDL) dizeyi azalmaktadir.
insiilin normalde lipoprotein lipazi aktive edip, hormona duyarl lipazi inhibe
ederek lipolizi inhibe eder ve adipoz dokuda lipogenezi arttir. insilin direnci
varsa adipoz dokuda 6Ozellikle de visseral yag dokusunda lipoliz artar, agiga
cikan serbest yag asitleri karacigerde trigliserit sentezinde kullanilir. Sonugta
hipertrigliseridemi hem hepatik Uretimin artmasi hem de lipoprotein lipaz
aktivitesinin azalmasi ile klirensinin azalmasi sonucu meydana gelmektedir.

Kronik inflamasyon da dislipidemi gelismesine katkida bulunmaktadir.
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Karacigerde trigliserit miktari artmis VLDL'den kolesterol esterlerinin HDL’ye
transferi sonucu HDL'nin klirensi artmakta ve HDL duzeyi dusmektedir. Hem
trigliserit duzeyinin artigsi hem de HDL kolesterolin azalmasi KVH riskinde
artis ile iligkilidir. Ayrica obez hastalarda aterojenik oldugu bilinen kuguk
yogun LDL partikullerinin ve apoprotein-B’nin diuzeyi artmaktadir (33,65).
Obez hastalarda dislipidemi varligi plazma aglik lipid profilinin belirlenmesi ile

ortaya konabilir.

2.3.3. Obezite ve Hipertansiyon

Obezitede KVH ile iligkili en onemli risk faktorlerinden birisi de
hipertansiyondur. Obez c¢ocuklarda normal agirlikli  ¢ocuklar ile
kargilastirildiginda sistolik hipertansiyon 3.3 kat daha fazla siklikta
gorilmektedir. Vicut yag orani ve VKI arttikga kan basinci da artmaktadir
(66). Bogalusa Kalp Calisma Grubu fazla agirlikli ¢ocuklarda sistolik kan
basinci ve diyastolik kan basinci yuksekliginin sirasi ile 2.5 ve 3.7 kat arttigini
bildirmiglerdir (67). Dokuz yasinda iken obez veya fazla agirlikli olan
cocuklarin, 25 yasinda iken erkeklerde %53, kadinlarda %32 oraninda
hipertansif veya prehipertansif oldugu goértulmustir, yani g¢ocukluk cagi
obezitesi erigkin donemde artmis hipertansiyon riski ile iligkilidir (68).
Obeziteye bagli meydana gelen hipertansiyonun fizyopatolojisinde farkli
mekanizmalar etkilidir; sempatik sinir sistemi aktivasyonu, vaskuler
degisiklikler, insulin  direnci ve hiperinsulineminin  etkileri ile
hipoadiponektinemi  bunlardan en  Onemlileridir.  Sonugta  olusan
vazodilatasyonda azalma, vazokonstriksiyonda artis ile birlikte vicutta su ve

tuz tutulumunda artis kan basinci artisina neden olmaktadir (69,70).

Obez hastalarda kan basinci mutlaka o6l¢ulmelidir ve hastalar
hipertansiyon acgisindan yakin takip edilmelidir. Yas, cinsiyet ve boy
persentiline gore hazirlanmig olan cetvellerde, sistolik veya diyastolik kan
basinci degerinin 95 persentil ve Uzerinde olmasi hipertansiyon olarak
tanimlanmaktadir (71). Hipertansiyonun tespiti igin bazal kan basinci 6lgimu
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yeterli olmayabilir. Ambulatuar kan basinci dlgiumi (yasam ic¢i kan basinci
Olcimu) 24 saatlik kan basinci profili hakkinda bilgi verdigi icin ‘maskeli
hipertansiyon’ un belirlenmesinde 6nemlidir. Maskeli hipertansiyon
hastanede kan basincinin normal, evde yuksek olmasi (eskiden ters beyaz
onluk hipertansiyonu denirdi) olarak tanimlanabilir. Ambulatuar 6lgimlerde
limitlerin  %25’'inden fazla yuksek degerin olmasi yuklenme olarak
tanimlanirken gece ortalama kan basincinin gunduz ortalamasindan en az
%10 dusme yapmamis olmasi anormaldir (non-dipper) (72). Tip 1 diyabetli ve
renal hastaligi olan g¢ocuklarda ambulatuar kan basincinin dnemi ortaya
konmustur, gece dusmesi olmayan obez ¢ocuklarda hipertansiyonun daha
sik oldugu ve efor testi ile degerlendirilen kardiyovaskuler performansin daha
kotu oldugu gosterilmigtir (73-75).

2.3.4. Obezite ve Glikoz Metabolizmasi Bozuklugu

Obeziteye siklikla eslik eden insulin direnci sadece glikoz
metabolizmasi bozuklugunun degdil metabolik sendrom gelismesinin de temel
fizyopatolojik mekanizmasini olusturmaktadir. insilin direnci, insilin duyarli
dokularin hucresel duzeyde glikoz kullanimi igin gereken insuline azalmig
metabolik cevabl veya glikoz metabolizmasi i¢in gereken insulin ihtiyacinin
normalin (izerinde artmasi olarak tanimlanmaktadir (76,77). Obezitede VKIi
artisina paralel olarak aclik insllin dizeylerinde artma ve periferik dokularda
insulin duyarl glikoz kullaniminda azalma oldugu gosterilmistir. Visseral yag
dokusu artisi daha once bahsedilen nedenlerle insulin direnci gelismesinde
onemli rol oynamaktadir (78,79).

Obezite sirasinda gelisen insulin direncinden; yag hucrelerinden
salgilanan leptin, IL-6, TNF-a gibi mediyatorler su¢lanmaktadir. Vicuttaki yag
dokusu miktari arttikca salinan inflamatuvar sitokinlerin miktari da
artmaktadir (80-82). Bu sitokinler kronik bir inflamasyona neden olmakta,
insulin reseptdor ve substratlarinin fosforilasyonuna yol agarak insulinin
hiicresel etkinligini azaltmaktadir. Ornegin TNF-a kas ve yad dokusunda
insulin bagiml tirozin kinaz aktivitesini azaltmaktadir (83). Yag dokusundan
ve insulin duyarhih@ini arttiran adiponektin obezlerde azalmistir. Adiponektin
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dizeyinin azalmasi obezlerdeki insilin direnci ile iligkilidir (84). Obezitede
artmis visseral yag dokusundan lipoliz ile salinan serbest yag asitleri hem
periferik hem de hepatik insulin direnci gelismesinde énemli rol oynamaktadir
(80).

instilin direnci ve buna ikincil gelisen hiperinsiilinemi dislipidemi, yagli
karaciger hastaligi, vaskuler disfonksiyon, hipertansiyon ve polikistik over
sendromu gibi birgok obezite komplikasyonunun gelismesinde merkezde rol
oynamaktadir (77).

Obezite sirasinda meydana gelen glikoz metabolizmasi bozuklugu
oglisemik insulin direnci ile sinirl olabilecegi gibi glikoz intoleransi, bozulmusg
acghk kan sekeri ve diyabetes mellitusa kadar degisen bir spektrumda da
olabilir (Sekil 2.9). insiilin direnci sirasinda baslangicta glikoz diizeyi
etkilenmemekte, ilerleyen donemlerde once toklukta sonra da aglikta glikoz
intoleransi gelismektedir. insiilin direncinin devam etmesi durumunda Tip 2
Diyabetes Mellitus gelismekte, Tip 2 Diyabetin ilerleyen doénemlerinde
pankreatik insulin sekresyonu bozulmakta ve insulinopeni gelismektedir.
Obez cocuklarda glikoz metabolizmasi ayrintili olarak degerlendirilmelidir
(85).

insdlin
direnci
Normal
insdlin glikoz
direnci toleransi
Toklukta artmig

insilin kan sekeri

direnci (Bozulmus

Aclikta artmis  8likoz toleransi)
Tip 2 kan sekeri
Diyabetes (Bozulmus
Mellitus aclik glikozu)

instilinopenik
Diyabetes
Mellitus

Sekil 2.9. insilin Direnci Sirasinda Glikoz Metabolizmasinda Meydana

Gelen Degisimler

(Longmire ve Maclaren (85)'den alinmistir)
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Obez c¢ocuklarda glikoz metabolizmasinin ve insulin direncinin
degerlendiriimesinde ilk basamak plazma glikoz ve insulin duzeylerinin

Olculmesidir.

En az 10 saatlik aglik sonrasi alinan plazma glikoz diuzeyi;

<100 mg/dl Normal
100-125 mg/dl Bozulmus aclik glikozu
2126 mg/dl Diyabetes mellitus olarak yorumlanmahdir.

Toklukta glikoz metabolizmasini degerlendirmek igin ise en uygun

yontem oral glikoz tolerans testi (OGTT)’dir,

OGTT sirasinda 120. dakika kan sekeri;

<140 mg/dl Normal
140-199 mg/dl Glikoz intoleransi
=200 Diyabetes mellitus olarak yorumlanmalidir.

Pratikte insulin direncini degerlendirmek icin siklikla ‘Homeostasis
model assesment’ insulin direng indeksi (HOMA-IR) kullaniimaktadir (33,85).
HOMA-IR degeri en az 10 saatlik aclik sonrasi alinan 6rnek sonrasi su

sekilde hesaplanmaktadir (Formul 2.1).
HOMA-IR = Aclik plazma glikozu (mg/dl) x aglik plazma insulini (uU/ml) /405

Genel olarak HOMA-IR degerinin 2.5'in Uzerinde olmasi erigkinlerde
insulin direnci olarak degerlendiriimekle birlikte gocuklarda kullanilacak esik
degerler icin fikir birligi yoktur. Fizyolojik olarak puberte insuline direng
gelismekte ve insllin dizeyi artmaktadir. Ozellikle Tanner evre 3’de insilin
direnci pik yapmaktadir. Bu yuzden ergenlik déneminde insdlin direnci

hesaplanirken farkl egik degerlerinin kullaniimasini énerilmektedir (86).
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2.3.5. Obezite ve Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastaligi

Obezite sirasinda karacigerde yag birikmesi (steatoz) ¢ok sik gorilen
bir sorundur. Karacigerde baslayan yagh degisiklikler inflamasyon ile
sonuglaniyorsa klinik olarak aminotransferazlar artmakta ve hepatosteatit
deyimi kullaniimaktadir. Hepatosteatit hepatik fibrozis, siroz hatta maligniteye
kadar ilerleyebilmektedir. Onceleri obezitenin beklenen bir sonucu olarak
gorulen alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginin, ciddi sonuglari olabilen
hatta KVH icin bir risk faktort olabilecek énemli bir klinik durum oldugu kabul
edilmektedir (63,87,88). Obez c¢ocuklarda ultrasonografi ile saptanan
karacigerde yaglanma varhdi farkli serilerde %22 ile %64 arasinda
degismektedir (63).

Obez bireylerde visseral ve subkutan yad dokusundan insulin direnci
nedeni ile salinan serbest yad asitleri karacigere ulasmakta ve burada
trigliserit seklinde depolanmaktadir. Diyetteki fruktoz ve yag da de-novo
sentezi arttirarak karacigerdeki lipogeneze katkida bulunmaktadir (33,80,81).
Hipoadiponektinemi ve kronik inflamasyon da hepatik lipid oksidasyonunu

engelleyerek lipogenezi daha da arttirmaktadir (87).

Hipertansiyon, dislipidemi sikligi ile karotid intima media kalinhigi
karaciger yaglanmasi olan obezlerde olmayanlar ile karsilastirildiginda daha
fazla bulunmustur (88,89). Daha 6nce de vurgulandigi gibi alkolik olmayan
yagh karaciger hastaligi KVH’lar icin bagimsiz bir risk faktorl olarak kabul
edilmektedir  (90,91). Alkolik olmayan yagh karaciger hastahginin
fizyopatogenezi ve sonuglari sekil 2.10'da 6zetlenmistir. Karaciger
yaglanmasinin kesin tanisi biyopsi ile konulsa da invaziv bir islem oldugu igin
klinik  pratikte kullanlmamakta ve tani ultrasonografi bulgularina
dayandirilmaktadir. Manyetik rezonans goruntuleme gibi diger gorintileme

yontemleri de tanisal amagli kullanilabilmektedir (92).
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| visseral yafidokusu N Yiiksek fruktozlu tatlandincilar
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TR KRONIK INSULIN
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ARTMIS KARDIYOVASKULER HASTALIK RiSKi

>

Normal Karaciger

Sekil 2.10. Alkolik Olmayan Yagl Karaciger Hastaligi Fizyopatogenezinin ve

Sonuglarinin Sematik Ozeti

2.3.6. Obezitenin Kardiyovaskiiler Etkileri

Obezitenin yani vicut yag orani artiginin tek basina kardiyovaskuler
sistem Uzerine zararli etkileri oldugu gibi obeziteye dislipidemi, hipertansiyon,
yagh karaciger hastaligi, insilin direnci ve glikoz metabolizmasi

bozuklugunun eslik etmesi durumunda bu zarar daha da artmaktadir (10,11).

Obezitenin kalpte hem yapisal hem de islevsel degisikliklere neden
oldugu ve bu degisikliklerin ¢ocukluk yaslarinda basladigi goésterilmistir.
Obezite sirasinda artmis yag dokusunun etkisi ile artan metabolik aktiviteye
badli olarak kalpte on yuk (preload) ve art ylk (afterload) artmaktadir. Kalp
dolum hacminin artmasina bagh 6ncelikle Frank-Starling etkisi ile kalp atim

hacmi artmaktadir. Dolum hacminin artmasi ile ventriklllerde dilatasyon
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meydana gelmektedir. Miyokard volum ydkundn artmasina baglh olarak
hipertrofiye ugramaktadir. Hipertansiyon varsa basin¢g yuku de artarak
hipertrofiyi hizlandirmaktadir. Duvar geriliminin ve kalinhdinin artmasi oksijen
tuketimini arttiracaktir. Sonugta 6nce diyastolik fonksiyonlar sonra sistolik

fonksiyonlar bozulmaktadir (93-95).

Hiperinsulinemi, insilin direnci ve lipotoksisite gibi metabolik faktdrler
de obezite kardiyomiyopatisi patogenezinde rol oynamaktadir. insilin direnci
sol ventrikul kitle artigi, sol ventrikul fonksiyon bozuklugu ve miyokardiyal
metabolik bozukluk ile iligkilidir. Artan serbest yag asitleri miyokard
kontraksiyon ve relaksasyonunda enerji substrati olarak temel rol oynayan
adenozin trifosfatin kullanilabilirligini azaltmaktadir. Hiperinsulinemi, insilinin
insulin benzeri buylme faktorl-1’'e yapisal benzerligi nedeni ile benzer etki
yaparak ventrikul hipertrofisine neden olabilir; ayrica kalpteki kollajen/kas
oranini degistirerek diyastolik fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilir.
Diyabetik hastalarda miyokardiyal ekstraselliler matrikste glikoprotein ve
diger kompleks karbonhidratlar birikmektedir. Benzer durum hiperinsulinemik
obezlerde de olabilir. Artan insilin sempatik sinir sistemi aktivasyonuna
neden olarak ve sodyum geri emilimini arttirarak intravaskuler volum artigina
neden olmaktadir. insiilin direnci ve hiperinsilineminin tim bu nedenlerle
kardiyak yapi ve fonksiyonlar etkiledigi dusunilmektedir (96,97). Obezlerde
sempatik hiperaktivite miyokardiyal apopitozisi ve nekrozu uyararak

miyokardiyal disfonksiyona neden olabilir (98).

Mikrovaskuler hastalik obeziteye bagli kalp yetmezliginin gelismesinde
onemli bir yere sahiptir. Obez hastalarda meydana gelen endotelyal
disfonksiyon muhtemelen ayni zamanda miyokardiyal damarlarda da
meydana gelmektedir. Ayrica insulin direnci nedeni ile insulinin miyokardiyal
kan akimini arttirici (vazodilatasyon) etkisine diren¢ vardir. Bu etkiler
mikroinfarktlara ve reperfizyon hasarina, sonugta miyokardiyal fonksiyon

bozukluguna neden olabilir (93,99).
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Obezitenin kalpte neden oldugu yapisal degisiklikler (ventrikilerde
hipertrofi, sol ventrikul diyastol sonu ve sistol gapinda artis vb) konvansiyonel
ekokardiyografik ydntemler ile ortaya konabilmektedir. Konvansiyonel
ekokardiyografi yontemleri ile belirlenen kardiyak fonksiyonlar ise (ejeksiyon
fraksiyonu gibi) ancak ge¢ donemde etkilendigi icin obezitenin erken
donemlerinde kalpte sadece vyapisal degisikliklere neden oldugu
fonksiyonlarin uzun dénemde bozuldugu dusUndliyordu. Son yillarda
Doppler ve doku Doppler gibi daha duyarli yontemler ile yapilan galismalarda
obezitenin kalpte hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarda bozulmaya
yol actigi ve bu degisikliklerin gocukluk yaslarinda basladigi ortaya konuldu
(95,100).

Obezitenin kalpte neden oldugu degisiklikler ve tani yontemleri sekil

2.11’de Ozetlenmisgtir.

Obezitenin Kardiyak Etkilerinin Preklinik Donemde Saptanmasina
Yonelik Kullanilan Yontemler: Obezitenin kalp Gzerine etkilerinin tespit igin
Klinik pratikte en sik kullanilan yontem konvansiyonel B-mod, Doppler ve
doku Doppler ekokardiyografidir (Sekil 2.11). Obezitenin kalpte neden oldugu
degisiklikler erken dénemde kardiyak manyetik rezonans goéruntilenme ve
Doppler ekokardiyografi ile saptanabilirken, iki boyutlu konvansiyonel
ekokardiyografi ile olgulen ejeksiyon fraksiyonunda azalma ¢ok ileri
donemlerde meydana gelmektedir. Yapilan galismalarda oncelikle diyastolik
fonksiyonlarin sonra da sistolik fonksiyonlarin etkilendigi ortaya konulmustur.
Bu calismada ekokardiyografik yontem kullaniimadigi igin bu yontemlerin

ayrintilarindan burada bahsedilmeyecektir.
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Iki boyutlueko Ejeksiyon fraksiyonunda azalma ile
Egzersiz cko karakterize sistolik disfonksiyon
iki boyutlu eko Kontraksiyon rezervinde azalma
Doku Doppler
Doku Doppler ile saptanabilen sistolik
disfonksiyon
Diyastolik disfonksiyon
Doku Doppler
s Doku Doppler ile saptanabilen diyastolik
disfonksiyon
MRG
Ekojenitede artis
Siklik degisikliklerde azalma

>
Obezitenin baglangici Yillar
Sekil 2.11. Obezite Kardiyomiyopatisinin  Olusum  Sireci Igerisinde

Kullanilan invaziv Olmayan Tani Yéntemleri

Wong ve Marvick (93)’den alinmistir (Sl: strain indices, MRG: manyetik rezonans
gorintileme).

Efor testi cocuk Kkardiyolojisi pratiginde siklikla aritmi tanisinda
kullanilmasina ragmen kardiyovaskuler performans hakkinda da bilgi veren
ve bu amacgla atletlerde de kullanilan bir yéntemdir. Efor testinde
kardiyovaskuler performansi degerlendirebilmek icin kisinin maksimum efor
zamani kaydedilir, ayrica cihaz bu sirada harcanan oksijen miktarini
(VO2maks) belirler. Boylece kilogram (kg) basina dakikadaki (dk) oksijen
tiketimi (mililitre-ml) (VO, ml/kg/dk) hesaplanabilir, fakat direkt bir dlgim
yapillmaz. Maksimal oksijen tuketimi vicudun oksijen kullanma kapasitesinin
bir olgutudur. Efor testi sirasinda oksijen tuketimi diginda, metabolik
esdegerde (metabolic equivalents task-MET) hesaplanabilir. Bir MET
metabolik hiz kg basina dakikada 3.5 ml oksijen tuketilen metabolik hizi ifade
eder. Bir bagka degisle 1 MET vucut agirliginin bir kilogrami bagina dakikada
tuketilen oksijen miktarini ifade eder, bu da yaklagik 3.5 ml/kg/dk’dir. MET
degeri direkt olarak Olgulebilecedi gibi VO.maks gibi genelde
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hesaplanmaktadir. Efor testi ile elde edilen bu bilgiler kardiyovaskuler
performansin  deg@erlendirimesinde kullanilabilir. Efor testi sirasinda
belirlenen maksimum oksijen miktari ve MET degerinin dislik olmasi

kardiyovaskuler performansta bozulmayi géstermektedir (101-103).

Obez cocuklarda yapilan bir galismada insulin direnci ve metabolik
sendrom varliginin maksimum efor zamani ile iligkili oldugu ortaya konmustur
(28).

Obezitede ve Arteriyel Sertlik: Cocukluk ¢agi obezitesinin erigkin
yaglarinda artmis karotid intima media kalinhgi ve arteriyel sertlik ile iligkili
oldugu prospektif calismalar ile ortaya konmustur (19,20). Obezitede
vaskuler yapi ve fonksiyonlarin olumsuz etkilendigi ¢ok sayida galisma ile
gosterilmigtir, bu etkilenmenin mekanizmasi multifaktoriyeldir (18). Asagida
obezitenin damarlarda neden oldugu degisikliklerin etyopatogenezi Uzerinde

durulacaktir.

Daha once de vurgulandigi gibi vicut yag orani artisi vaskuler
yaslanma igin tek basinda risk faktoridir. Artan adipoz dokudan salinan
sitokinler sonucu meydana gelen duguk dereceli kronik inflamasyon vaskuler
yap! ve fonksiyonlarin bozulmasinda onemli rol oynamaktadir. Obezite
sirasinda artan CRP endotelyal nitrik oksit (NO) sentezini inhibe etmektedir.
Yuksek sensitiviteli CRP dlzeyinin tek basina arteriyel sertlik indeksleri icin
belirleyici roli oldugu gosterilmistir (104). Nitrik oksit yoklugunda
vazokonstriksiyon, I0kosit adezyonu, platelet aktivasyonu ve tromboz
artmakta sonugta endotelyal disfonksiyon meydana gelmektedir. Obezite
sirasinda artan TNF-a, IL-6, retinol baglayici protein-4 gibi proinflamatuar
sitokinler de vaskller disfonksiyona katkida bulunmaktadir (105).
Adipositlerden Uretilen ve fibrinoliz inhibitéri olan plaminojen aktivator
inhibitéri-1 obezite sirasinda artmakta ve trombus olusmasina katkida
bulunmaktadir (106). Aterosklerozdan koruyucu etkileri olan adiponektin
dizeyinin obezlerde disik olmasi da vaskuler disfonksiyon gelismesinde

dnemli rol oynamaktadir. in-vitro calismalarda adiponektinin TNF-a aracili
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monosit adezyonunu inhibe ettigi, kopuk hucresi olusumunu ve diz kas
hicresi proliferasyonunu azalttigi ve endotelyal NO sentezini arttirdigi

gOsterilmistir (107).

Adipoz dokudan salinan bir hormon olan leptin obezlerde yag dokusu
kUtlesinin artmasina bagli olarak artmistir, fakat yuksek leptin istahi
baskilamamaktadir, yani leptin direnci vardir. Leptin reseptorlerinin
hipotalamus disinda vaskiler endotel ve duz kasta da bulundugu
g6sterilmigtir.  In-vitro galismalarda leptinin vaskiler diiz hicrelerinin
proliferasyonunu uyardidi, endotel hlcrelerinde oksidatif stresi arttirdigi ve
vaskuler kalsifikasyona yol agtigi gosterilmistir. Ayrica leptin sempatik sinir
sistemi aktivasyonuna yol acarak da vaskuler disfonksiyona yol acabilir
(106,108,109). Leptin geni yok edilmis yani leptin Uretemeyen farelerin
belirgin obeziteye ragmen ateroskleroza direngli oldugunun gdsterilmesi ile
hiperleptineminin vaskuler etlenmeye olan katkisi daha agik bir sekilde ortaya
konmustur (110). Sonucgta obezlerdeki hiperleptineminin arteriyel sertlik

gelismesine neden olan bir diger faktdr oldugu dusuniimektedir.

Obeziteye siklikla eslik eden hipertansiyon, dislipidemi ve insulin
direnci de vaskuler yaglanmanin baglamasinda ve hizlanmasinda onemli
diger faktérlerdir. insilin normalde NO sentezini arttirir ve insilin direnci
sirasinda NO sentezi azalmaktadir. insllin direnci ve sonugta olusan glikoz
metabolizmasi bozuklugu sonucu arter duvarinin matriks proteinlerinin
enzimatik olmayan glikolizasyonu kollajen liflerinin arasindaki ¢capraz baglari
arttirarak arteriyel sertlige neden olan bir diger faktor olabilir. Ayrica
hiperinsilinemi obezite de meydana gelen sempatik sinir sistemi
aktivasyonunun bir diger nedenidir (111). Hipertansiyonun arteriyel sertlik ile
iligkisi iyi bilinmektedir, hipertansiyon arteriyel sertlik i¢cin tek basina g¢ok
onemli bir risk faktorudur. Obezite sirasinda meydana gelen aterojenik
dislipidemi de vaskuler etkilenmeyle sonuc¢lanmaktadir (42,112). Yakin
zamanda tamamlanan bir ¢alisma ile gocukluk ¢aginda metabolik sendrom
varhginin eriskin donemde artmis arteriyel sertlik ile iligkili oldugu ve eger

metabolik sendrom Onlenirse bu etkilenmenin engellenebilecedi gosterilmistir
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(20). Metabolik sendromun karaciger bulgusu oldugu dusundlen yagh
degisiklik, kronik inflamasyon, insulin direnci ve dislipidemi surecini
hizlandirarak vaskuler etkilenme icgin ek risk getirmektedir (91) (Sekil 2.10).
Obezitenin kardiyovaskuler sistem Uzerine olan etkisi sekil 2.12'de

Ozetlenmigtir.

Kronik
inflamasyon

Hipertansiyon -
B ¥ Visseral

yaglanma

Instilin direnci,
Hiperglisemi

Karaciger
yaglanmasi

hiipoadiponektinemi Dislipidemi

Hiperleptinemi

Sekil 2.12. Obezitenin Kardiyovaskiler Sistem Uzerine Olan Etkilerinin

Etyopatogenezinde Rol Oynayan Faktorler

Sonugta obezite arteriyel sertlik i¢in risk faktoradur. Arteriyel sertligin
varligi hem kardiyovaskuler etkilenmenin ciddiyetini gdsterir hem de ileri
donemde morbidite ile iligkilidir. Arteriyel sertligin tanisinda kullanilan invaziv

olmayan yéntemler ile ilgili son yillarda dnemli gelismeler olmustur (29).

Arteriyel sertlik damar elastikiyetinin kaybi olarak 6zetlenebilir.
Yaslanma ile arteriyel sertlik fizyolojik olarak meydana gelir. Arteriyel sertlik
damar duvarinin yapisal ve hucresel elementlerindeki degisimler sonucunda

meydana gelen degisiklikler neticesinde olusur (113,114) (Sekil 2.13).
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Endotel Hiicresi: Media:
Endotelyel disfonksiyon / Kollajen, Diiz kas hiicresi,
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Dig faktSrier: Omegin; Hipertansiyon, Diyabetes mellitus, Metabolik sendrom

Sekil 2.13. Arteriyel Sertlik Gelismesinde Etkili Olan Faktorlerin Ozeti

(IGU; leri glikolizasyon dirlinleri, MMP; Matriks Metalloproteinazlari, I-CAM; Hiicre igi
vaskuler adezyon molekili)- Lee ve Oh (14)'dan alinmistir.

Arteriyel sertligin yapisal bilesenleri; Damar duvarinin stabilitesi,
genisleyebilirligi (compliance) ve esnekligi yapisinda bulunan kollajen ve
elastin proteinleri ile iligkilidir. Bu iki protein yavas bir yapim ve yikim sureci
icerisinde belli bir denge igerisindedir. Bu dengenin bozulmasi, inflamatuar
ortam igerisinde anormal kollajenin artigi ve elastinin azalmasi arteriyel sertlik
ile sonuclanmaktadir. Lumen igi basing artisi yani hipertansiyon kollajen
artnlerinin artmasina neden olan bir diger faktordir. Sertlesmis damarlarin
histolojik incelemesinde damarlar; bozulmus endotelyal hucreler, artmis
kollajen lifleri, azalmig ve bozunmus elastin lifleri, diz kas hucresi, monosit
ve makrofaj infiltrasyonu, artmis matriks metalloproteinaz (MMP)’lari, TGF-$3
(Transforming growth factor), hucre i¢gi adezyon molekulleri ve sitokinler ile
karakterizedir (Sekil 2.13). MMP’lari  kollajen ve elastin liflerinin
parcalanmasindan sorumlu ¢ok sayida enzimdir. Belli MMP (serin MMP’lar)
tiplerinin aktivitesinin artmasi elastin liflerinin azalmasina neden olur. ileri

glikolizasyon Urunleri kollajen liflerinin gapraz baglarina birikerek yikilmasini
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engeller ve dmrunl uzatarak arteriyel sertlige neden olur. Damar duvarina

lipid birikimi ve oksidatif streste arteriyel sertlige neden olmaktadir (113-117).

Arteriyel sertlikte hucrelerin roll; Yapisal proteinlerdeki degisimler
digsinda arteriyel sertlik endotel fonksiyonlari ve vaskuler duz kas hucre
tonusu ile de yakindan iligkilidir. Vaskuler duz kas hicre tonusu
mekanostimulasyon disinda anjiotensin I, oksidatif stres ve NO gibi parakrin
uyaricilar tarafindan da etkilenir. Bu faktérlerdeki degisimler vaskuler tonusu
etkiler. Endotel hucrelerinin disfonksiyonu NO Uretimini azalmasina neden

olarak arteriyel sertlige katkida bulunur (113).

Arteriyel sertlik vaskuler yatagin saglik durumu hakkinda bilgi veren bir
dlcittir. intrauterin  dénemden baglayarak, yenidogan dénemi de dahil
yasimin erken yaglarindaki birgok fizyolojik olmayan durumun vaskuler
yatagin saghgini olumsuz olarak etkiledigi ve ileri yaglarda programlanmig
arteriyel sertlige neden olabildigi gosterilmistir. intrauterin biiyime geriligi,
yetersiz anne sutu ile beslenme ileri yaslarda arteriyel sertlik ve endotelyal
disfonksiyon ile iligkilidir (118-120). Cocukluk yaslarinda ise obezite,
diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kronik renal yetmezlik arteriyel sertlik ile
iliskilidir, ayrica genetik faktorler de arteriyel yaslanmadaki bireysel farkliliklar
uzerine etkilidir (12,15,22-24).

Normalde sistol sirasinda sol ventrikul buyuk elastik bir damar olan
aortaya kani belli bir gug ile pompalar. Kan aortadan sonra yine elastik yapili
daha kugluk damarlara ilerler ve elastik yapr nedeni ile bir direng ile
kargilasmaz. En son olarak elastik degil muskuler yapidaki kiguk arter ve
arteriyollere ilerler ki burada periferal direng vardir. Normalde kan damarlari
boyunca ilerleyen basin¢g dalgasi diyastol sirasinda kalbe geri doner
(yansiyan dalga) ve kalbin koroner damarlar ile perfizyonu diyastolde oldugu
icin kalp perfuzyonuna yardim eder. Eger arteriyel sertlik varsa yani damarlar
elastikiyetini kaybetmis ise kan akimi daha hizli ilerler (artmis nabiz dalga
hizi) ve daha g¢abuk geri déner. Normalde diyastolde olmasi gereken donls

ge¢ sistol sirasinda olur ve halen kan pompalayan sol ventrikilin yukunu
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(afterload) artirir. Sol ventrikul sistol sirasinda daha yuksek bir arttirma
basinci (augmentation pressure) uygular (Sekil 2.14 ve 2.15). Daha yuksek
bir basing ile kanin damarlara dogru itiimesi damar duvar gerilimini arttirarak
ateroskleroz patogenezini hizlandirir. Ayrica diyastolde yansiyan dalganin ek
katkisi olmayinca kalbin perfuzyon basinci diger ve beslenmesi bozulur
(14,29).

Arteriyel sertlik genelde diffiz degildir ve merkezi elastik arterleri
oncelikle etkiler, periferal damarlar baglangicta etkilenmemistir. Klinik olarak
arteriyel sertlik fizyopatogenezi dusunuldigunde anlasilacag: Uzere sistolik
hipertansiyon ve artmis nabiz basinci (sistolik kan basinci-diyastolik kan
basinci) ile iligkilidir ki yaslilarda en sik goérulen hipertansiyon tart izole
sistolik hipertansiyondur. Nabiz basinci arteriyel sertlik ile ilgili Gnemli ipuclari

verdiginden, gunumuzde 6nemi giderek artmaktadir (14,121).

Arteriyel Sertligin Tanisinda Kullanilan invaziv Olmayan Yéntemler:
Arteriyel sertligin tanisinda kullanilan yontemlerin temeli uygulanan belli bir
basing ile damar duvarinda meydana gelen degisimlerin (yani elastikiyetinin)
ve damar i¢i akim hizinin olgimu esasina dayanmaktadir. Arteriyal sertligin

degerlendiriimesinde kullanilan yontemler sunlardir (29);

1. Nabiz dalga hizi (Pulse wave velocity-PWV) élgimu
2. Basing karsisinda arterde meydana gelen c¢ap veya alan
degigimlerinin olgulmesi

3. Arteriyel basing dalgalarinin degerlendirilmesi

Nabiz Dalga Hizi (Pulse Wave Velocity) Olglimi: Arteriyel sertligin
tanisinda altin standart yontem olarak kabul edilmektedir. Nabiz dalga hizi

kardiyovaskuler olaylarin 6nemli bir belirleyicisidir (29).

Nabiz akim hizi ortak karotid arter, daha sik olarak radial arter ve
femoral arter gibi proksimal arterlerden kaydedilir. Bu arterlerin yluzeysel
yerlesimi nedeni ile nabiz basinci invaziv olmayan yontemler ile kolaylikla

Olculebilir ve bu damarlar arasinda nabiz dalga akimi ¢ogunlukla aorta
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boyunca yolculuk etmek zorundadir. Nabiz dalga akiminin bu iki nokta
arasindaki yolculuk sudresi Olculur ve mesafe dikkate alinarak akim hizi
(m/sn) hesaplanir. Arteriyel nabiz akimi basinci duyarli donusturicl
(transducer)’lar tarafindan Olgulebilir. Bu amagla Doppler ultrasonografi ve
tonometri kullanilabilir. Arteriyel sertlik varsa akim hizlanacagindan nabiz
dalga hizi degeri artar. Nabiz dalga hizi degerlendirilirken en 6nemli nokta
kan basinci degeridir gunku 6lgum sirasinda hipertansiyon varsa dogal olarak

sonug yuksek gikacaktir (29).

Erigkinlerde artmis nabiz dalga hizi ateroskleroz varhigi ile ylUksek
korelasyon goOstermektedir ve hipertansiyon, diyabet, son dénem bdbrek
yetmezIigi, hiperlipidemi, ileri yag, sedanter yagsam gibi kardiyovaskuler risk
tasiyan durumlarda arttigi gosterilmistir. Nabiz dalga hizi kardiyovaskuler
olaylarin bagimsiz ve gugclu bir 6n gértcisudur. Cocuklarda obezite diginda
tip 1 diyabet, noérofiboromatozis, Kawasaki hastaligi, poliarteritis nodosa
sirasinda arttigi1 gosterilmistir (29).

Basing Karsisinda Arterde Meydana Gelen Cap Veya Alan
Degisimlerinin  Olglilmesi: Kardiyak siklus sirasinda yiiksek ¢6zunirlikIi
ultrasonografi cihazlari ile arteriyel capin olgtlmesi ile arteriyel sertlik
hakkinda direkt olarak bilgi veren bir yontemdir. Tonometri ile de OlgUm
yapilabilir. Sonugta olcllen parametreler ile arteriyel elastikiyet hakkinda
degerli bilgiler elde edilir (14,29,113).

Arteriyel Basing Dalgalarinin Degerlendiriimesi: Tonometri yontemi ile
digaridan uygulanan sabit bir basing ile merkezi damar i¢i akima ait dalga
profili olgulebilir. Elde edilen parametreler ile aortik nabiz basinci, ortalama
basing, augmentation indeks gibi merkezi aortik basing indeksleri
belirlenebilir. Augmentation indeks kan basinci ve kalp atim hizindan
etkilendigi icin bu parametreler dikkate alinarak degerlendirilmelidir. Arteriyel
sertlik durumunda 6nce de bahsedildigi gibi nabiz basinci ve augmentation
indeks artar. Arteriyel sertlik sirasinda yansiyan dalga sistolde déndugu igin
sol ventrikUlin yarattigi ileri dodru dalga buydr, augmentation indeksi bu
artis1 gostermektedir (Sekil 2.14 ve 2.15) (14,29,113).
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Sistolik basing

Arttirma basinci
{Augmentation pressure)

Nabiz
basinci

Ulasma zamani

Diyastolik basing

Sekil 2.14. Merkezi Dalga Akim Profili

Geg sistolik pikin Uzerinde kalan dalga, arteriyel sertlik nedeni ile sol ventrikilin erken gelen
yansiyan dalgayl yenmek icin uyguladigi arttirma basincini (augmentation pressure-AP)
temsil eder. Bu basincin nabiz basincina orani augmentation indeksi belirler (Augmentation

indeks =AP/Nabiz basinci)-Milan ve ark. (16) ve Anderson TJ (17) den alinmistir.
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Sekil 2.15: Arteriyel Sertligin Olup Olmamasina Gére Ornek Merkezi Dalga

Akim Profilleri
Solda arteriyel sertligin olmadigi bir kisiden elde edilen santral aortik akim dalgalar (P1:
Sistolik kan basinci, P2: Yansiyan dalga diyastol sirasinda geliyor). Sagda ise arteriyel
sertlik varliginda aortik akim dalgalari (P2 yani yansiyan artmis akim hizi nedeni ile daha
erken (sistol sirasinda) aortik koke geri donus yapiyor). Augmentation indeks P2 ile P1
arasindaki basing farkinin (AP) nabiz basincina (pulse pressure: PP) oranlanmasi ile
bulunur. (Augmentation indeks: AP/PP)-Milan ve ark. (16) ve Anderson TJ (17) den

alinmigtir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Subat 2010 ile Kasim 2011 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali addlesan poliklinigine basvuran
ve obezite tanisi konulan 61 hasta dahil edildi. Calisma oncesi Ankara
Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulunun 25.05.2009 tarihli toplantisinda
onay alindi (Karar no: 152-4766). Calismanin maddi harcamalari Ankara
Universitesi Rektorligi Bilimsel Proje Arastirma Ofisi Baskanligi Bilimsel
Arastirma  Projeleri  Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.
Calismaya katilan her bireyin yasal vasisine, gerekli bilgilendirme yapilarak,
aydinlatimis  onam formu imzalatildi. Obez addlesanlarda erken
mikrovaskiler yaslanma ve kardiyovaskuiler performansin denetlenmesini
amaclayan bu c¢alismada; olgu segimi, obezitenin derecelendiriimesi,
metabolik sendromun denetimi, vicut yag miktari ve dagiliminin
degerlendiriimesi, kardiyovaskuler risk faktorlerinin varligi ve kardiyovaskuler
etkilenmenin denetiminde kullanilan yéntemlerin sematik 6zeti tablo 3.1’de

verilmistir. Calismaya dahil olma kriterleri asagidaki sekilde belirlendi.

» 10 yasindan buyuk, 18 yasindan kuguk olmak,

» Pubertenin baslamig olmasi,

> Yas ve cinsiyete gore yapilan degerlendirmede VKIi’nin 95 persentil
ve uUzerinde olmasi (122) (Sekil 3.1),

» Daha once obezite igin tedavi almamig olmak,

» Obeziteye yol acan sendromik ya da endokrinolojik bir hastaliginin
olmamasi,

» Herhangi bir ilag kullanmiyor olmak,

» Ailesel dislipidemi 6ykusu bulunmamasi

Obez addlesanlarda olasi kardiyovaskuler etkilenme efor testi ve
arteriyel tonometri ile ortaya konmaya c¢alisildi ve kardiyovaskuler bozulmayi
etkileyen risk faktorleri tarandi. Kardiyovaskuler risk faktorleri olarak;

hipertansiyon, dislipidemi, glikoz metabolizmasi bozuklugu, abdominal
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obezite, visseral yag dokusu artigl, karacigerde yaglanmasi ve kronik
inflamasyon denetimi hedeflendi. Arteriyal sertlik tanisinda kullanilan
parametrelerin yasa gore normalleri olmadigi icin sadece tonometrik
parametreleri karsilastirabilmek amaci ile kontrol grubu alindi. Bu amagla
bolumumuze boy kisaligi ve pubertal degerlendirme amaci ile bagvuran ve
herhangi bir saglik sorunu saptanmayan, VKI persantili 15-85 arasinda

bulunan 10-18 yas arasindaki 58 hasta alindi.

Hasta ve kontrol grubunun pubertal evrelemesinde Tanner skorlamasi

kullanildi, evre Il ve Uzeri pubertal olarak kabul edildi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.1. Tirk Cocuklarinda Yas ve Cinsiyete Gore Viicut Kitle indeksi
Persantil Egrileri (122)
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Sekil 3.2. Tanner Evreleme Sisteminde Evre 2 ve Uzerinde Olan Pubertal
Olgular Calismaya Alindi
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Tablo 3.1. Calismanin Sematik Ozeti

AMAC YONTEM ACIKLAMA

Olgu Segimi VKIi>95 Persantil Toplam 61 hasta
Tanner Puberte Evrelemesi Pubertal

Obezitenin ideal Agirlik %120-139 arasi Hafif Obez Grup (n:29)

Derecelendirilmesi

Metabolik Sendromun

Denetimi

Viicut Yag Miktan ve
Dagiliminin

Degerlendirilmesi

Kardiyovaskiiler Risk

Faktorlerinin Varhg:

Kardiyovaskiiler

Etkilenmenin Denetimi

ideal Agirlik = %140

IDF Kriterleri

Biyoelektrik impedans Analizi

Ultrasonografi ile Visseral, Preperitoneal

ve Subkutan Yag Dokusu Olgimii

Bel gcevresi
Kan Basinci

Yasam lgi Kan Basinci
Aclik Lipid Profili
Glikoz Metabolizmasinin Denetimi

CRP

Arteriyel Tonometri

Efor Testi

Agir Obez Grup (n:32)

Bel Cevresi>90 persantil olmasina ek
olarak;

Hipertansiyon

Hipertrigliseridemi Herhangi

HDL-K diistklg lkisi

Hiperglisemi

Toplam vicut yag miktarinin

belirlenmesi

Abdominal yag dagihminin

belirlenmesi

Abdominal obezitenin
degerlendiriimesi

Hipertansiyonun denetlenmesi
Maskeli hipertansiyonun

denetlenmesi

Dislipideminin denetlenmesi
instilin direnci ve hipergliseminin
denetlenmesi

Kronik inflamasyonun

degerlendiriimesi

Nabiz dalga hizi ve Augmentation

indeks ile arteriyel sertligin denetimi

Maksimum efor zamani, VO,
maksimum ve MET ile
kardiyovaskdiler performansin

denetlenmesi

VKI; Viicut kitle indeksi, IDF; International Diabetes Foundation, CRP; C-reaktif protein,
MET; Metabolic equivalents task
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3.1. Antropometrik Olgiimler ve Kan Basinci Denetimi

Hasta ve kontrol grubunun standart yontemler ile boy ve agirliklari
olciilerek, agirlik (kg)/boy? (cm) formiilii ile VKI hesaplandi. VKI, cinsiyet ve
yasa gore Ulkemiz igin hazirlanan persentil kartlari kullanilarak
degerlendirildi. Ulkemiz normal egrileri kullanilarak yapilan degerlendirmede
95 persentil ve Uzerindeki degerler obezite olarak kabul edildi (Sekil 3.1)
(122). ideal agrilik yiizdesi %120-140 arasinda olan obezler hafif obez,

%140’ 1n Uzerinde olanlar ise agir obez olarak gruplandi.

Agirlik 6lgimu sabah a¢ karnina, ayakkabilar gikartildiktan ve sadece
ic camasirlari varken, bos mesane ile yapildi. Boy 6l¢cimi manuel olarak
stadiometer ile yapildi. Boy persentilinin belirlenmesi i¢in Turk g¢ocuklar igin
olan blyume egrileri kullanildi (123) (Sekil 3.3). Tum antropometrik dlgumler

ayni yontemle ve ayni kisi tarafindan yapildi.

Bel cevresi 6lcimu standart elastik olmayan bir mezura ile yapildi.
Kostalarin en alt noktasi ile krista iliakanin en Ust noktasi belirlenerek bu iki
noktanin arasindaki mesafenin tam ortasindan ekspiriyum sonunda o6lgim
yapildi (Sekil 2.4). Kalga cevresi 6lgimii en genis gluteal ¢aptan yapildi. ki
Olcim yapilarak ortalamasi alindi. Bel ¢evresi/kalga ¢evresi orani hesaplandi.
Bel cevresi olgumleri Turk gocuklar standartlarina gore yorumlandi (Sekil
3.4).

Kan basinci 6lcimi Cocuk Endokrinolojisi addlesan polikliniginde
civall sfingomanometre ile uygun manson kullanilarak yapildi. Hastalar en az
10 dakika dinlendirildikten sonra sag kol kalp seviyesine getirilerek olgim
yapildi. Korotkoff 1. ses sistolik kan basinci, 5. ses diyastolik kan basinci
olarak kaydedildi. U¢ ayri dlgimin ortalamasi sistolik ve diyastolik kan
basinci olarak kabul edildi. Yas, cinsiyet ve boya gore yapilan degerlendirme
ile hipertansiyonu olan hastalar belirlendi. Kan basinci esik degerleri igin
referans olarak “National High Blood Pressure Education Program Working
Group” tarafindan c¢ocuklar igin bildirilen normal degerler kullanildi (71).

Ambulatuar kan basinci élgimi icin hastalara uygun manson sag koldan
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baglandi, yas ve cinsiyet icin sistolik ve diyastolik 95. persantil degerlerinin
girisi elektronik ortamda yapildi. Yasa uygun ossilometrik kan basinci
normalleri kullanildi (124). Yirmi dort saat sonra élgimler bilgisayar ortamina
aktarilarak degerlendirildi. Saat 07.00 ile 23.00 arasinda 30 dakikada bir
Olcim yapildi gundiuz kan basinci ortalamalari belirlendi. Saat 23.00 ile 07.00
arasinda ise 60 dakikada bir dlgim yapildi ve gece kan basinci ortalamalari
belirlendi.  Olgiimlerin ~ %95’inin  yapilabilmesi  durumunda  sonuglar
degerlendiriimeye alindi. Sistolik ve diyastolik kan basinci élgimlerinin %25’i
gunduz ve/veya gece belirlenen ust sinirlarin Gzerinde ise yuklenme oldugu
kabul edildi. Gece kan basinci ortalamalarinin gunduz ortalamalar ile
kargilastirildiginda en az %10 disme olmamasi anormal (non-dipper) kabul
edildi (72).

3.2. Biyokimyasal Ol¢iim Yéntemleri

Hasta ve kontrol grubundan en az 12 saatlik acglik sonrasi kan glikozu,
lipid profili (trigliserit, LDL, VLDL, HDL, total kolesterol) ve insilin dizeylerinin
tespiti icin 6rnek alindi. Kan dérnekleri duz tiplere alindi ve ornekler Ankara
Universitesi Biyokimya ve Klinik Biyokimya Ana Bilim Dalinda bekletiimeden
calisildi. Aclik kan sekeri, CRP ve lipid profili 6lgimu i¢in Beckman Coulter

Synchron Sistemleri kullanildi.

insllin  diizeyi immunoradyometrik ydntem (IRMA) ile yapild
(DIAsource INS-IRMA Kit, DIAsource ImmunoAssays S.A. Nivelles,
Belgium). Aclik kan sekeri ve insilin de@erleri ile daha énce verilen formdiller
kullanilarak gerekli birim donusumleri yapildiktan sonra HOMA insulin direng
indeksi hesaplandi (Bkz. Formul 2.1) HOMA-IR degeri 3.5’un Uzerinde ise
insulin direnci oldugu kabul edildi (125).

Tokluk kan sekeri ve insulin degerleri icin OGTT yapilan olgularda
120. degerleri kullanildi. OGTT yapiimadi ise toklukta 2. saat alinan kan
sekeri ve insulin degeri kullanildi.
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Aclik kan sekeri degeri;

<100 mg/dl Normal
100-125 mg/dl Bozulmus aclik glikozu
=126 mg/dl Diyabetes mellitus olarak yorumlandi.

Tokluk kan sekeri degeri;

<140 mg/dl Normal
140-199 mg/di Glikoz intoleransi
2200 Diyabetes mellitus olarak kabul edildi (33,85).

3.3. Metabolik Sendromun Denetlenmesi

Metabolik sendromun tanisi IDF kriterleri kullanilarak yapildi. Buna
gore bel gevresi 6lgimu Turk toplum normallerin 90 persantilin (Sekil 3.4)
Uzerinde olan olgularda ek olarak hipertansiyon, hipertrigliseridemi (trigliserit
>150 mg/dl), HDL kolesterol dusukligu (10-16 yas arasinda <40 mg/dl, 16
yasin Uzerinde erkeklerde <40 mg/dl, kizlarda <50 mg/dl) veya hiperglisemi
bulgularinda ikisi varsa metabolik sendrom tanisi konuldu (8) (Bkn. Tablo
2.2).

3.4. Viicut Toplam Yag Oraninin ve Abdominal Yag Dagiliminin Olgiim

Yontemleri

Vicut yag orani biyoelektrik impedans analizi ile Cocuk Endokrinolojisi
Bilim Dali Adélesan polikliniginde bulunan TANITA cihazi ile yapildi (Resim
3.1). Olglimler sabah saatlerinde, hastalar ayakkabilarini ve coraplarini
cikartmis vaziyette, a¢ karnina ve bos mesane ile oda iIsisinda ayni Kigi
tarafindan yapildi. Toplam vicut yag orani persantili Turk toplumu normal
persantil egrilerinden degerlendirildi (Sekil 3.5) (126).
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Karin i¢ci yag dagihmini belirlemek icin ultrasonografik incelemeler
Ankara Universitesi Radyoloji Ana Bilim Dalinda tecribeli bir hekim
tarafindan yapildi. Tim o&l¢gim ve degerlendirmeler ayni kKisi tarafindan
yapildi. Ultrasonografi icin SSA 770 Aplio scanner cihazi kullanildi (Toshiba
Medikal Sistemleri, Ltd, Tokyo, Japonya). Hastalar duz bir zemine uzandiktan
sonra Olgum sirasinda derin nefes almalar istendi. Subkutan ve
intraabdominal yag dokusu olgtmleri elektronik kaliper ile cilt-yag dokusu (cilt
kalinhgi cikartilarak) ve yag dokusu-kas dokusu yuzeylerini belirleyecek
uygun pozisyon saglandiktan sonra yapildi. Olgiimler 3.5 ve 7.5 MHZ'lik prob
ile yapildi. Ksifoid progesin hemen altindan, ksifoumbilikal dizlemde, cilt ile
linea alba arasindaki en ince subkutan yag dokusu kalinhigi ve linea alba ile
karaciger arasindaki en kalin preperitoneal yag dokusu kalinhdi dl¢ildi (Bkn.
Sekil 2.5). Umbilikusun 5 cm Uzeri dizeyden yapilan degerlendirmede,
abdominal kaslarin i¢ yUzeyi ile aortanin 6n ylzeyi arasindan karin igi
visseral yag dokusu olculda (Bkn. Sekil 2.6). Tum olgimler 3 kez yapilarak

ortalamalari alindi.

3.5. Karacigerde Yaglanmasinin Belirlenmesi

Karaciger ultrasonografisi de ayni cihazinin 5 MHZ'lik konveks probu
kullanilarak yapildi. Yaglanma icin oncelikle tim karaciger parankimi tarandi.
Karaciger parankim ekosu subjektif olarak degerlendirildi. Karacigerde
yaglanmasi sirasinda karaciger parankim ekosunun artmasi beklenir. Eger
bu eko artisi sadece periferal karaciger parankimindeki periportal
ekojenitelerin kaybina yol aciyorsa 1. derece, santral periportal alana da
uzaniyor ise 2. derece, santral alanin tamamina ulasmis ve de posterior
diyafragmanin degerlendiriimesini engelliyor ise 3. derece yaglanma ile

uyumlu olarak degerlendirildi (127).
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3.6. Kardiyovaskuler Performansin Efor Testi ile Degerlendirilmesi

Efor testi Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dalinda bulunan RAM 770 treadmill
cihazi ile efor testi odasinda yapildi (Resim 3.2). Bruce protokoline goére hiz
ve egim olarak ¢ok basamakli yontem uygulandi. Her biri Uger dakika olan
maksimum 7 basamak sirasi ile uygulandi (128). Asagida uygulanan

basamaklarin ayrintilari verilmigtir.

Evre Hiz (km/saat) Egim (%)
1 2.7 10
2 4 12
3 5.4 14
4 6.7 16
5 8.0 18
6 8.8 20
7 10.6 22

Kalp hizi test boyunca devamh olarak olguldli. Her dakikada
maksimal solunumsal oksijen alimi (VO; It/dk) ve metabolic equivalents
task (MET) otomatik olarak hesaplandi (VO, ve MET direkt olarak
Olculmedi tahmini olarak cihaz tarafindan hesaplandi). Hastanin devam
etmek istemedigi noktada maksimum efor zamani dakika olarak
kaydedildi ve bu siradaki VO,, VOzmaksimum V€ MET, METmaksimum Olarak
belirlendi (1 MET= 3.5 mixkg*xdk™). VOsmaksimum dederi belirlendikten
sonra ug farkl sekilde ifade edildi: (1) It/dk, (2) vicut agirligina gore kg
basina dakikada tuketilen oksijen (ml) miktari olarak (ml/kg/dk), (3) yagsiz
vucut kitlesine gobre dakikada tuketilen oksijen (ml) miktari olarak

(ml/yagsiz vicut kitlesi-kg/dk)
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3.7. Arteriyel Sertligin Degerlendirilmesi

Radial arter tonometrisi Ankara Universitesi Nefroloji Bilim Dali
ambulatuar kan basici 6lgim laboratuarindaki SphygmoCor 7.0 Vx versiyonu
(AtCor Medikal, Sydney, Avustralya) cihazi kullanilarak yapildi (Resim 3.3).
Hastalarin uzunluk, vucut agirhigr ve arteryel kan basinci ile ilgili bilgileri
cihazin bagh bulundugu bilgisayara girildikten sonra, sakin bir ortamda sirt
ustl uzanmis olan hastalarda suprasternal centik ile radial ve femoral
nabizlar arasi ve suprasternal c¢entik ile karotis nabzi arasi uzunluklar
Olculdl. Bu uzunluklar arasindaki fark, nabiz dalgasinin aldigi yol olarak
kaydedildi. Daha sonra cihaza bagl olan uUg¢ elektrokardiyogram elektrodu
hastanin govdesine yapistirildi ve nabiz dalga hizi kaydi yapildi. Bes dakika
araliklarla yapilan G¢ olgimun ortalamasi alindi. Ayni sirada santral kan
basinglari ve augmentation indeks kayitlari alindi. Olgtimler, cihazin software
programi tarafindan analiz edilerek, sonuglar m/sn + standart sapma seklinde

sunuldu.

Sekil 3.3. Turk Cocuklarinda Yas ve Cinsiyete Gore Boy Persantil Egrileri
(123)
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Sekil 3.4.
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Resim 3.1. Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali Adodlesan Polikliniginde
Bulunan Biyoelektrik impedans Analizi ile Viicut Yag Olgimii
Yapan Tanita cihazi

44



(%) 3ea

Yas

Yas

Tark Cocuklarinda Yas ve Cinsiyete Gore Vicut Yag Oranlari

Sekil 3.5.

| Egrileri (126)

Persanti
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Resim 3.2. Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali Efor Laboratuarinda Bulunan Efor
Cihazi

Resim 3.3. Arteriyel Tonometri Degerlendirmesinde Kullanilan SphygmoCor
Cihaz
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3.8. istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme Ankara Universitesi Biyoistatistik Ana Bilim
dalinda yapilmistir. Veriler SPSS for Windows paket programi ile bilgisayara
islenmis ve analiz edildi. Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilim
denetlendi. Tanimlayici istatistikler; kesikli veriler icin sayi, yluzde, surekli
veriler grup icinde normal dagihm gosteriyorlarsa ortalamatstandart sapma,
gostermiyorlarsa ortanca (en kuguk-en blyuk) olarak gosterildi. Surekli veriler
icin gruplar arasi fakhliklar normal dagilan parametrelerde t testi ile normal
dagihm gostermeyen parametrelerde ise Mann-Whitney test ile karsilastirildi.
Tanimlayici veriler igin gruplar arasi karsilagstirma ki-kare testi ile yapildi.
Nabiz dalga hizi kestiricileri backward lineer regresyon modeli ile incelendi,
standardize beta katsayilari hesapland.. Istatistiksel olarak anlamlilik seviyesi
0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismada ideal agirlik ylzdesine gore 29 hafif (Grup 1), 32 agir (Grup
2) toplam 61 addlesan obez hasta degerlendirildi. Arteriyel tonometrik
parametrelerinin kargilastirilabilmesi amaci ile 58 saglikli addlesan (Grup 3)
calismaya dahil edildi. Obez addlesanlara ve kontrol grubuna ait tim verilerin

dokumu tezin son bolimunde verilmigtir.

4.1. Hafif ve Agir Obez Addlesanlarin Demografik, Antropometrik,

Klinik ve Biyokimyasal Bulgularinin Karsilagtiriimasi

Tablo 4.1°de grup 1 ve 2'nin demografik, antropometrik, kan basinci ve
biyokimyasal &zellikleri verilmistir. Grup 1 ve 2 arasinda yas dagilimi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yok iken grup 1’de kiz cinsiyet
anlamli olarak daha fazlaydi. Beklendigi gibi agir obezlerde yani Grup 2’de
agirlik, VKIi, %ideal agirlik, bel gevresi, kalga cevresi, bel cevresi/kalca
cevresi orani hafif obezlerden istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yuksek saptandi.

Tablo 4.1 Grup 1 ve 2’'nin Demografik ve Antropometrik Ozellikleri

Agir Obez Onem

Grup 2* (n=32) Der(1§)t|m|

Hafif Obez
Grup 1* (n=29)

Demografik Ozellikler

Yas (Desimal Yil) 12.5 (10.5-16) 13.1 (10.1-17.7) | 0.613

Cinsiyet (Kiz/Erkek) 19/10 12/20 0.029

Antropometrik Olgiimler

Agirlik (kg) 66.3+10.7 83.17+16.43 <0.001
ideal Agirlik (%) 131.4 (120-139.8) | 157.1(124.3-212.6) | <0.001
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 26.0 (23.3-29.7) 31.3 (25.7-43.9) <0.001
Bel Gevresi (cm) 87.64+7.71 103.049.8 <0.001
Kalga Cevresi (cm) 102.316.8 112.61£10.6 <0.001
Bel Cevresi/Kalga Cevresi 0.85+0.07 0.90+0.03 <0.001

48




Agir obezler ile hafif obezler arasinda bazal kan basinci ortalamalari
ve lipid profili agisindan anlamli fark yoktu. Agir obezlerde aclik kan sekeri ve
insulin degeri hafif obezlere goére daha yiksek iken HOMA-IR ve
glikoz/insilin oranlari arasinda fark yoktu. Tokluk kan sekeri, tokluk insulin ve
CRP ortalamalar arasinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Toplam 17 (17/61,%27.8) hastada metabolik sendrom saptandi.
Metabolik sendrom saptanan olgularin 4’G hafif obez (4/29, %13.7) iken,
kalan 13’0 agir obez (13/32, %40.6) idi (p<0.05). Tablo 4.2'de grup 1 ve 2
arasindaki metabolik sendrom komponentlerinin karsilastirimasinin 6nem

denetimi verilmigtir.

HOMA-IR sonuca goére vyapilan degerlendirmede tum obezlerin
%80.3’unde (49/61) oglisemik hiperinsulinemi saptandi, hafif obezlerde bu
oran %72.4 iken (21/29), agir obezlerde ise %87.5 (28/32) olarak bulundu
(Sekil 4.1). Tum obez olgularda hafif ve agir oluslarindan bagimsiz olarak
%34.4 oraninda hipertrigliseridemi dikkati ¢ekti (Sekil 4.2). HDL kolesterol
dugukligl tim obez olgularin %37.7’sinde (23/61), hafif obez olgularin
%34.7’sinde (8/29), agir obez olgularin ise %46.8 ‘inde (15/32) saptandi
(Sekil 4.3). Hicbir olguda bozulmus aclik glikozu ve glikoz intoleransi

belirlenmedi.

Bazal kan basinci dlgimlerinde obez olgularin timunidn %24.5'inde
(15/61) sistolik, %16.3‘Unde ise (10/61) diyastolik hipertansiyon saptanirken;
hafif obezlerin %13.7’sinde (4/29) sistolik, %10.3’Unde (3/29) ise diyastolik
hipertansiyon; agir obezlerin ise %34.3’Unde (11/32) sistolik, %21.8’'inde
(7/32) diyastolik hipertansiyon saptandi (Sekil 4.4).

Yasam i¢i kan basinci denetiminde obez olgularin tim obez
addlesanlarin, %36.0’'sinda gece sistolik yuklenme (22/61), %27.8’inde
(17/61) ise gundlz sistolik yuklenme ve gece dusmemesi (non-dipper)
seklinde maskeli hipertansiyon saptandi. Agir obez olgularda %56.2 gibi
yluksek bir oranda gece sistolik yluklenme dikkati c¢ekti. Gindiz ve gece

diyastolik yuklenmeleri ise daha dusuk oranlarda idi (Sekil 4.5). Agir
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obezlerde gece sistolik yuklenme ve gece kan basincinda beklenen
dismenin olmamasi istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti (p<0.05)
(Sekil 4.5 ve Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hafif ve Agir Obez Pubertal Olgularimizda Metabolik Sendrom

Komponentlerinin Karsilastiriimasi

Hafif Obez Agir Obez Onem
Grup 1* (n=29) Grup 2* (n=32) Der(‘s)“mi

Kan Basinci
Bazal Kan Basinci Olgiimleri
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 112.0 (100-130) 120.0 (90-160) 0.072
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 75.0 (60-90) 78.5 (50-117) 0.115
Yasam li¢i Kan Basinci
Giindiiz Sistolik Yiiklenme (var/yok) 6/23 11/21 0.234
Giindiiz Diyastolik Yiiklenme (var/yok) 2/27 5127 0.285
Gece Sistolik Yiiklenme (var/yok) 4/25 18/14 0.001
Gece Diyastolik Yiiklenme (var/yok) 3/26 9/23 0.090
Giindiiz-Gece Diigsmesi (var/yok) 26/3 18/14 0.042
Lipid Profili
Total Kolesterol (mg/dl) 160.3+£31.27 159.7427.2 0.930
LDL Kolesterol (mg/dl) 89.9+85.0 85+24.3 0.423
HDL Kolesterol (mg/dl) 46.3+11.1 43.3+11.9 0.322
VLDL Kolesterol (mg/dl) 26.8 (10-186) 25.2 (10-62) 0.756
Trigliserit (mg/dl) 120.0 (48-243) 110.0 (30-309) 0.568
insiilin Direnci ve Glikoz Metabolizmasi
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 82.0 (60-99) 88.5 (70-99) 0.031
insiilin (IU/ml) 20.4 (11-57) 28.5 (8-69) 0.044
HOMA-IR 12.9 (9.6-15.4) 11.6 (7.1-18.1) | 0.095
Glikoz/insiilin orani 3.8t15 3.3t1.7 0.222
Tokluk Kan Sekeri (mg/dl) 104.9+15.2 109.9+17.9 0.245
Tokluk insiilin (IU/ml) 71.7 (14-210) 86.9 (23-410) 0.157
Kronik inflamasyon
CRP (mg/l) 0.8+1.0 1.5+2.5 0.205
Metabolik Sendrom
Metabolik Sendrom (var) 4 13

0.020
Metabolik Sendrom (yok) 25 19
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4.2. Metabolik Sendromu Olan ve Olmayan Olgularin, Demografik,
Antropometrik, Klinik ve Biyokimyasal Bulgularinin

Karsilagtiriimasi

Metabolik sendromu olan ve olmayan olgularin yas ortalamalar ve
cinsiyet dagilimlari arasinda anlamli fark yoktu. Metabolik sendromu olan
olgularda vicut agirhgi, ideal agirlik yiizdesi, VKIi, bel cevresi oranlari

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksek idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Metabolik Sendromu Olan ve Olmayan Olgularin Demografik ve

Antropometrik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Onem

Metabolik Sendrom Var* (n=17) Yok* (n=44) Denetimi

()
Demografik Ozellikler
Yas (Desimal Yil) 13.5+2.1 13.1+1.7 0.406
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 7/10 24/20 0.349
Antropometrik Olgiimler
Agirlik (kg) 89.8+18.2 72.3+14.7 0.042
ideal Agirlik (%) 157.5+23.4 143.0+18.5 0.018
Viicut Kitle indeksi (kg/mz) 31.5+5.3 28.6+4.0 0.027
Bel Gevresi (cm) 101.3+£12.7 93.5+10.6 0.018
Kalga Gevresi (cm) 111.1+11.2 106.4+9.4 0.102
Bel Cevresi/Kalga Cevresi 0.90+0.04 0.87+0.06 0.102

Metabolik sendromu olan obezlerde bazal sistolik ve diyastolik kan
basinci  ortalamalar, metabolik sendromu olmayan obezler ile
kargilastirildiginda daha yuksek iken, iki grup arasinda yasam igi kan basinci
profili acgisindan istatistiksel olarak anlaml farklik gbézlenmedi (Sekil 4.6).
Total kolesterol ve trigliserit ortalamalari metabolik sendromu olan obezlerde
daha yuksekti. Aclik insulin, HOMA-IR ve glikoz/insulin orani metabolik
sendromu olan ve olmayan obezler arasinda farkli degilken, acglik kan sekeri
ve CRP metabolik sendromu olan obezlerde istatistiksel olarak anlamli
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derecede daha yuksek degerlerde bulundu (p<0.05). Metabolik sendromu
olan ve olmayan obezlerin KVH risk faktorlerine ait verilerin karsilagtiriimasi

Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4. Metabolk Sendromu Olan ve  Olmayan  Olgularin

Kardiyovaskuler Risk Faktorlerine Ait Verilerinin Karsilagtiriimasi

Metabolik Sendrom Metabolik Sendrom Onem .
var (n=17) yok (n=44) Denetimi
)
Kan Basinci
Bazal Kan Basinci Olgiimleri
Sistolik Kan Basinci (mmHQ) 122+15.3 115.1+12.4 0.070
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 81.7+12.9 74.919.8 0.030
Yasam igi Kan Basinci
Giindiiz Sistolik Yiiklenme (var/yok) 7110 10/34 0.150
Giindiiz Diyastolik Yiiklenme (var/yok) 4/13 3/41 0.066
Gece Sistolik Yiiklenme (var/yok) 9/8 13/31 0.088
Gece Diyastolik Yiiklenme (var/yok) 4/13 8/36 0.638
Giindiiz-Gece Diigsmesi (var/yok) 11/6 33/11 0.421
Lipid Profili
Total Kolesterol (mg/dl) 171.8£29.8 155.24+27.6 0.047
LDL Kolesterol (mg/dl) 93.9+23.3 84.8+23.4 0.181
HDL Kolesterol (mg/dl) 39.1+11.0 46.9+11.1 0.017
VLDL Kolesterol (mg/dl) 38.5+14.6 26.5+26.3 0.082
Trigliserit (mg/dl) 171.2£74.7 113.5+47.6 0.001
insiilin Direnci ve Glikoz Metabolizmasi
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 89.417.4 82.8+7.8 0.004
insiilin (1U/ml) 34.2+16.5 27.9+14.6 0.151
HOMA-IR 7.61£3.8 5.96+3.21 0.091
Glikoz/insiilin Orani 3.2+1.6 3.69+1.66 0.377
Tokluk Kan Sekeri (mg/dl) 107.1£15.9 107.7+17.2 0.910
Tokluk insiilin (IU/ml) 92.3+50.8 102.3+79.7 0.633
Kronik inflamasyon
CRP (mg/l) 2.0+2.9 0.84+1.3 0.035
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Sekil 4.6. Metabolik Sendromu Olan ve Olmayan Addlesan Obezlerde

Yasam ici Kan Basinci Denetim Sonuclari

4.3. Obez Adodlesanlarda Toplam Viicut Yag Orani, Karin ici Yag

Dagilimi ve Karaciger Yaglanmasi ile ilgili Sonuglar

Toplam vicut yag orani beklendigi gibi agir obez grupta daha ylksek
iken, karin ici yag dagilimi acisinda hafif ve agir obezler karsilastirildiginda
subkutan ve visseral yag dokusu kalinliklari agir obezlerde istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yuksek bulundu (p<0.05). Hafif ve agir obezlerde
karaciger yaglanmasi oranlari farklihk gostermedi. Tum obez olgularin
%31.1’inde (19/61) karaciger yaglanmasi vardi (Sekil 4.7). Toplam vicut yag
orani ve ultrasonografik olarak elde edilen karin ici yag dagilimina ait veriler

tablo 4.5'te verilmistir.
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Tablo 4.5. Hafif ve Agir Obezlerde Toplam Viicut Yag Orani, Karin ici Yag

Dagilimi ve  Karacier Yaglanmasina Ait  Verilerin
Karsilastiriimasi
Hafif Obez Agir Obez Onem
Grup 1 (n=29) Grup 2 (n=32) Der(‘s)“mi
Viicut Yag Orani
Toplam Viicut Yag Orani (%) 32.3 (18-37.5) 35.9 (27.5-56.5) <0.001
Karin igi Yag Dagilimi
Subkutan Yag Dokusu Kalinhg (mm) 19.4 (12.4-38.6) 28.0 (15.4-43.8) <0.001
Preperitoneal Yag Dokusu Kalinligi (mm) 16.6 (7.6-24.5) 18.4 (8.2-37.3) 0.084
Visseral Yag Dokusu Kalinigi (mm) 41.619.6 47.419.6 0.022
Karacigerde Yaglanma Degerlendirmesi
Karacigerde Yaglanma (var/yok) 6/23 13/19 0.093

Metabolik sendromu olan obezlerde toplam vicut yag orani olmayan

obezler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek

iken karin i¢i yag dagihmi ve karaciger yaglanmasi sikligi agisindan her iki

grup arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 4.6, Sekil 4.8).

Tablo 4.6. Metabolik Sendromu Olan ve Olmayan Obezlerde Toplam Vicut

Yag Orani, Karin ici Yag Dagilimi ve Karaciger Yaglanmasina

Ait Verilerin Karsilagtiriimasi

Onem
Metabolik sendrom | Metabolik sendrom o
Denetimi
var* (n=17) yok* (n=44)
()
Viicut Yag Orani
Toplam Viicut Yag Orani (%) 38.1+7.8 33.645.1 0.010
Karin igi Yag Dagihmi
Subkutan Yag Dokusu Kalinhigi (mm) 25.617.6 24.2+7.4 0.523
Preperitoneal Yag Dokusu Kalinligi (mm) 19.51+4.8 17.315.7 0.154
Visseral Yag Dokusu Kalinligi (mm) 46.0+9.4 44.1+10.2 0.519
Karacigerde Yaglanma Degerlendirmesi
Karacigerde Yaglanma (var/yok) 8/9 11/33 0.095
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%31,1 %20,6 %40,6
Karaciger Karaciger Karaciger

yaglanmasi yaglanmasi yaglanmasi

Tiim Obezler Hafif Obezler Agir obezler

Sekil 4.7. Hafif ve Agir Addlesan Obezler ile Tum Obezlerde Karaciger
Yaglanmasi Sikhgi

%25,0
Karaciger

%47,0
Karaciger

yaglanmasi yaglanmasi

Metabolik sendromu Metabolik sendromu
olan obezler olmayan obezler

Sekil 4.8. Metabolik Sendromu Olan ve Olmayan Addlesan Obezlerde
Karaciger Yaglanmasi Sikhgi

4.4. Obez Adodlesanlarda Kardiyovaskiiler Performansin Efor Testi ile

Denetim Sonuglari

Hafif obezler ile agir obezler arasinda maksimum efor zamani
agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. Agir obezlerde It/dk
olarak hesaplanan VO, maksimum (maksimum oksijen tlketimi) degeri daha
yuksek iken, ml/kg/dk olarak hesaplanan VO, maksimum degerleri daha
dusukta, ml/yagsiz vicut kitlesi (kg)/dk olarak hesaplanan VO, maksimum
degeri ise hafif ve agir obezler arasinda farkli degildi. MET degeri ise hafif

obezlerde daha yuksekti. Efor testine ait veriler tablo 4.7’de verilmistir.
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Tablo 4.7. Hafif ve Agir Obez Adodlesanlarda Kardiyovaskuler Performansin
Efor Testi ile Denetim Sonuglarinin Kargilagtiriimasi

Hafif Obez Agir Obez Onem

Grup 1* (n=29) Grup 2* (n=32) dergs;[imi
Maksimum Efor Zamani 12.0 (9.6-15.4) 11.3(7.1-18.1) 0.095
VO, Maksimum (It/dk) 3.0 (1-4.5) 3.4 (1-7.82) 0.025
VO, ml/kg/dk 51.1 (40.6-58.5) 40.6 (34.1-51.1) 0.032
VO, ml/Yagsiz Viicut Kitlesi (kg)/dk 73 (5.5-83.6) 70.4 (19.5-116.7) | 0.954
MET 16.9 (13-20) 13.0 (10-17) 0.032

Efor testinde maksimum efor zamani, maksimum oksijen tuketimi ve

MET degerleri agisindan metabolik sendromu olan obezler ile olmayan
obezler karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi

(p>0.05) (Tablo 4.8). Calismaya katilan hastalarda efor testi sonucunda ritim

bozuklugu saptanmadi.

Tablo 4.8. Metabolik

Sendromu

Olan ve

Olmayan

Obezlerde

Kardiyovaskuler Performans Efor Testi ile Denetim Sonugclarinin

Karsilastirilmasi

Metabolik Sendrom Metabolik Onem
var (n: 17) Sendrom yok Denetimi
(n:44) (P)
Maksimum Efor Zamani 11.6+£2.3 11.6x1.4 0.995
VO, Maksimum (It/dk) 3.6x1.4 3.240.8 0.146
VO, ml/kg/dk 45.1+5.9 46.1+5.8 0.543
VO ml/Yagsiz Viicut Kitlesi (kg)/dk 68.7+14.6 70.5+£11.7 0.611
MET 14.6 +2.3 15.0+2.2 0.485
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4.5. Obez Adodlesanlarda ve Saglikli Kontrol Grubunda Vaskiiler Erken

Yaslanmanin Arteriyel Tonometri ile Denetlenmesine ait Bulgular

Tum obez hastalar kontrol grubu ile kargilastirildiginda; her iki grup

arasinda yas ve cinsiyet dagihmi agisindan fark gostermiyordu. Arteriyel

tonometri ile elde edilen arteriyel sertlik indeksleri karsilastirildiginda,

augmentation indekste kontrol grubu ile obez hastalar arasinda farkllk

saptanmaz iken, nabiz dalga hizi obez hastalarda istatistiksel olarak anlaml
derecede daha yuksekti (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Obez Addlesanlar ile Kontrol Grubunun Arteriyel Tonometri

Verilerinin Kargilastiriimasi

Onem
Tum Obez Hastalar Kontrol Grubu o
Denetimi
Grup 1 ve 2 (n=61) Grup 3 (n=58)
(P)
Demografik Ozellikler
Yas (Desimal Yil) 13.2+1.8 13.2+2.1 0.925
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 31/30 30/28 0.921
Antropometrik Olgiimler
Agirhik (kg) 75.0 £16.3 58.0+11.6 <0.001
ideal Agirlik (%) 29.4+4.5 96.045.8 <0.001
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 147.0+£20.8 18.0+2.3 <0.001
Augmentation indeks (%) 100.0£13.2 101.449.9 0.528
Nabiz Dalga Hizi (m/sn) 5.0+0.71 4.7%0.5 0.004

Hafif ve agir obezler ile metabolik sendromu olan ve olmayan obezler

arasinda arteriyel tonometri ile elde edilen vaskuler erken yaslanmayi

yansiyan parametreler agisindan istatistiksel
edilemedi (p>0.05) (Tablo 4.10 ve 4.11).

olarak anlamli

fark elde
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Tablo 4.10. Hafif ve Agir Obez Adodlesanlarda Arteriyel Tonometriye Ait

Verilerin Karsilastiriimasi

Hafif Obez Agir Obez Onem
Denetimi
Grup 1 (n=29) Grup 2 (n=32) ®)
Augmentation indeks (%) 99 (80-121) 98 (70-157) 0.529
Nabiz Dalga Hizi (m/sn) 5.0 (3.7-6.1) 5.0 (4.2-7.3) 0.418

Tablo 4.11 Metabolik Sendromu Olan ve Olmayan Obez Addélesanlarda

Arteriyel Tonometriye Ait Verilerin Karsilastiriimasi

. _ Onem
Metabolik Sendrom var Metabolik Sendrom yok o
Denetimi
(n: 17) (n:44)
(P)
Augmentation indeks (%) 99.2+9.7 100.3+14.4 0.769
Nabiz Dalga Hizi (m/sn) 5.2+0.6 5.0+0.7 0.273

4.6. Arteriyel Sertlik Gostergesi Olan Nabiz Dalga Hizini Etkileyen

Parametrelerin Regresyon Analizi ile Degerlendirilmesi

Bu regresyon analizi i¢in olusturulan modelde bagimsiz degisken

nabiz dalga hizi, bagimli dediskenler ise; metabolik sendromun varhgi, vicut

yag orani, HOMA-IR, ultrasonografi ile elde edilen subkutan, preperitoneal ve

visseral yag dokusu kalinliklari olarak belirlendi. Bu modelde nabiz dalga

hizini etkileyen tek parametrenin preperitoneal yag dokusu kalinligi oldugu

dikkati ¢ekti (p<0.05, beta: 0.325) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Arteriyel Sertlik Gostergesi Olan Nabiz Dalga Hizini Etkileyen

Parametrelerin Regresyon Analizi ile Degerlendiriimesi

%95 Giivenlik Araligi

) Standart
Sabit Degisken Beta p
Hata .
Alt sinir Ust sinir
Metabolik Sendrom 0.211 -0.237 0.608 0.116 0.383
Viicut Yag Orani 0.002 -0.032 0.037 0.0020 0.895
HOMA-IR 0.028 -0.112 0.000 -0.268 0.051
Subkutan Yag Dokusu Kalinhgi 0.015 -0.015 0.045 0.157 0.319
Preperitoneal Yag Dokusu Kalinhigi 0.018 -0.006 0.078 0.325 0.022
Visseral Yag Dokusu Kalinhgi 0.009 -0.015 0.023 0.060 0.648
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5. TARTISMA

Bu calismada obez addlesanlarda kardiyovaskiler performans ve
Ozellikle erken mikrovaskuller yaslanmanin denetimi amaclanmigstir. Obez
adolesanlarda olasi kardiyovaskuler etkilenme efor testi ve arteriyel tonometri
ile ortaya konmaya calisiilmis ve kardiyovaskuler bozulmayi etkileyen risk

faktorlerinin belirlenmesi hedeflenmistir.

Calismamizda tum obezlerin %80.3'Unde 6glisemik hiperinsulinemi,
%34.4 ‘Unde hipertrigliseridemi, bazal kan basinci denetimi ile %24.5’inde
sistolik, %16.3 ‘Unde ise diyastolik hipertansiyon saptamamiza karsin
beklenin aksine higbir obez addlesanda bozulmus aclik glikozu ve glikoz
intoleransi saptamadik. Reinehr ve arkadaslari 229 obez cocukta
hipertansiyon sikligini %38, trigliserit yuksekligini %25, HDL kolesterol
dUsukligund ise %5 oraninda saptamistir (129). Atabek ve arkadaslari ise
169 obez cocukta glikoz tolerans bozuklugu oranini %10, dislipidemi ve
hipertansiyon oranlarini ise sirasi ile %47.3, %21.8 olarak bildirmigtir (130).
Agirbasli ve arkadasglari ise obez ve fazla kilolu gocuklarda dislipidemi ve
hipertansiyon sikligini sirasi ile %29.2 ve %15.7 olarak saptamiglardir (131).
Literatlrde dislipidemi ve hiperinsilinemi sikhgi belirlenirken farkli esik
degerler kullanilabilmektedir. HOMA-IR degeri icin bazi yazarlarin onerdigi
gibi daha yuksek esik degerler alinir ise galisma grubumuzda saptadigimiz
gorece yuksek Oglisemik hiperinsulinemi sikhgini daha dugsuk bulabilirdik
(132). Hem bizim calismamiz hem de daha 6nce yapilan c¢alismalarin
sonuglari degerlendirildiginde obez addlesanlarin hipertansiyon, dislipidemi
ve hiperinsulinemi yonunden denetlenmesinin 6nemi bir kez daha

vurgulanmistir.

Hipertansiyon obezlerde en dnemli kardiyovaskuler risk faktorlerinden
birisidir ve siklikla asemptomatik oldugu icin denetlenmezse gézden kagabilir.
Yapilan c¢aligmalarda hipertansiyonun Oonce gece yuklenmeleri ve gece
digsmemeleri (non-dipper) ile basladigi gdsteriimigstir. Amerikan Kalp
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Cemiyeti'ne gore yasam ici kan basinci 6lgumua bazal kan basinci dlgimune
gore kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi 6ngérmede daha ustindur (72,
133). Biz ¢alismamizda bazal kan basinci dlgumleri ile obez addlesanlarin
%24.5'inde hipertansiyon saptamamiza karsin, yasam i¢i kan basinci
denetiminde %36 oraninda gece sistolik yuklenme gozledik. Agir obezlerde,
bazal kan basinci ile saptanan hipertansiyon sikhginin iki katindan daha fazla
hastada (%56.2) gece sistolik yiklenme oldugunu gérdik. Bunun yani sira
obez adolesanlarda yuksek oranlarda kan basincinin gece dugmemesi ve
gunduz sistolik yuklenmelerin varligi da saptanan 6nemli patolojilerdi. Daha
disik oranlarda ise diyastolik yiiklenme de saptandi. Ozetle obez
addlesanlarda ozellikle sistolik yuklenme seklinde kendini gosteren maskeli
hipertansiyonun varligini goézledik. Erigkinlerde yasam ici kan basinci
degerlerinin artmis karotid intima media kalinh@ir ve arteriyel sertlik ile iligkili
oldugu gosterilmistir (134). Sorof ve arkadaglari g¢ocuklarda ambulatuar
yuklenmeler ile sol ventrikll hipertrofisi arasinda iliski oldugunu bildirmiglerdir
(135). Cocuklarda hipertansiyon tanisinda ambulatuar yéntem daha
degerlidir; yasam ici kan basinci ile hipertansiyon saptanan her 5 gocuktan
birisinin sadece bazal kan basinci dlgumud 6lgim yontemi kullanildiginda
g6zden kactigi dustunulmektedir (136). Yakin zamanda yapilan bir galismada
puberte sirasinda hipertansiyon saptanan hastalarin yarisinin erigkin
dénemde de hipertansif oldugu gosterilmistir (137). Bizim ¢alismamiz da
literatlrdeki bu veriler ile uyumlu sonu¢ vermistir; obez addlesanlarda
hipertansiyonun saptanabilmesi icin sadece bazal kan basinci 6lgumu
yapilmasi yeterli degildir. Maskeli hipertansiyonun saptanabilmesi ve uygun
tedavinin yapilabilmesi i¢cin yasam i¢i kan basinci denetimi obez

adolesanlardaki degerlendirmenin rutin bir pargasi olmalidir.

Hipertansiyon metabolik sendrom tanisinin ayrilmaz bir pargasidir. Bu
calismada kullandigimiz IDF kriterleri ve diger metabolik sendrom tani
kriterlerinde  hipertansiyon tanisi bazal kan basinci dlgimlerine
dayandiriimaktadir  (8,9). Calismamizda saptadigimiz ve yukarida
degindigimiz veriler, literatir gozlemleri ile de birlestirildiginde obez

adlOlesanlarda salt bazal kan basinci olgumu ile maskeli hipertansiyon
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varliginin kolaylikla atlanabilecegini gostermektedir (72,136). Metabolik
sendrom tani kriterlerine bu nedenle yasam i¢i kan basinci dlgimlerinin de
dahil edilmesi maskeli hipertansiyonun saptanmasina olanak saglayacaktir.
Metabolik sendrom tanisinda yasam igi kan basincinin yeri ile ilgili prospektif

calismalara gereksinim vardir.

Calismamizda IDF kriterlerini kullanarak yaptigimiz degerlendirmede
olgularin %27.8'inde metabolik sendrom saptadik, adir obezlerde ise bu oran
%40.6’ya yukselmekteydi. Metabolik sendrom prevelansi tanida kullanilan
kriterlere gore degisebilmektedir. Onceleri cesitli kuruluglar tarafindan
erigkinler icin tanimlanan kriterler c¢ocuklara goére modifiye edilerek
kullaniimakta ise de son yillarda IDF’nin 10 yas Uzeri gocuk ve addlesanlarda
tanimladigi tani kriterlerinin kullanimi giderek artmistir (8,9). Ulkemizde obez
¢ocuklarda metabolik sendrom sikligini arastiran ¢ok sayida ¢alisma vardir.
Cizmecioglu ve arkadaslari obez ¢ocuklarda metabolik sendrom prevelansini
Dinya Saghk Orglti kriterleri ile %38.8 olarak bildirmislerdir (138). Agirbasli
ve arkadasglarinin c¢alismalarinda 10-17 yas arasindaki 1385 c¢ocukta,
metabolik sendrom sikhgi %2.2 iken, bunlarin arasinda asiri kilolu ve obez
olanlarda ise bu oran %21’e kadar ylUkselmistir (131). Yakin zamanda
Sangun ve arkadaslari 7-18 yas arasindaki 614 obez cocukta metabolik
sendrom sikhgini Dinya Saghk Orguti kriterleri ile %39, IDF kriterleri ile de
%33 olarak bildirmislerdir (139). Obez gocuklarda metabolik sendrom sikligi
literatlirde genelde %20-30 arasinda bildiriimis olup, ¢alisma grubumuzda bu
oran literatlr ile uyum gosterir sekilde %27.8 olarak bulundu. TiUm obez
addlesanlar ozellikle de ciddi obezitesi olanlar metabolik sendrom varligi

acisindan dikkatle taranmalidir.

Metabolik sendromun kronik inflamasyon ile olan iliskisi cok sayida
calisma ile ortaya konmustur (140). Yakin zamanda 11-18 yas arasindaki
cocuklarda yapilan bir galismada CRP degerinin metabolik sendromu olan
obezlerde yuksek oldugu fakat bu artigin tanisal olmadigi gosterilmistir (141).
Biz de literatire uyumlu sekilde metabolik sendromu olan obezlerde CRP

degerini daha yuksek bulduk.
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Calismamizda beklenildigi gibi metabolik sendromun tanisal
bilesenlerinden hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve HDL Kkolesterol
dusuklugua sikligint metabolik sendromlu olgularda daha sik gozledik.
Olgularimizda IDF metabolik sendrom kriterlerinde yer almayan total
kolesterol degerini metabolik sendromu olan obez addlesanlarda, metabolik
sendromu olmayan addlesanlardan yuksek dizeylerde saptadik. Metabolik
sendromlu olgularimizdaki yiksek CRP degerlerinin de yansittigi gibi bu
durum, bu olgulardaki kronik inflamasyon ile iligkili olabilir (142).
Calismamizda metabolik sendromu olan obezlerde, fizyopatogenezin
merkezinde yer almasina ragmen insulin direnci sikliginin artmamig olmasi
IDF metabolik sendrom tani kriterlerinde insulin direncinin yer almamasi ile

aciklanabilir (8).

Obez ¢ocuklarda alkolik olmayan yagli karaciger hastahgi cok siklikla
gorulmektedir. Tanida altin standart biyopsi olmakla birlikte invaziv oldugu
icin gcogu calismada ultrasonografik bulgulara dayanilarak tani konulmaktadir
(127). Biz de calismamizda karaciger yaglanmasi tanisini ultrasonografik
olarak koyduk ve obez olgularin %31.1’inde yaglanma saptadik. Literaturde
obez c¢ocuklarda karaciger yaglanmasi sikligi degisken olup %20-66
arasinda degisebilmektedir (63,127). Alkolik olmayan yagli karaciger
hastaliginin hem erigkin hem de gocuklarda artmig KVH riski ile iligkili oldugu
bilinmektedir (90,91). Metabolik sendrom riski ile yakin iligkili olup metabolik
sendromun karaciger bulgusu oldugu kabul edilmektedir (9). Bizim
calismamizda karaciger yaglanmasi sikh@i hafif ve agir obezler ile metabolik
sendromu olan ve olmayan obezler arasinda fark gostermiyordu. Obez
olgularimizda saptadigimiz karaciger yaglanmasi ile ilgili veriler obezitenin
derecesi ve metabolik sendromun varligindan bagimsiz olarak bu problemin

ortaya c¢ikabildigini gostermektedir.

Metabolik sendromun gelismesinde visseral yag dokusu artiginin
onemi iyi bilindigi igin Ozellikle visseral yag dokusu kalinhiginin metabolik
sendromlu olgularda daha yuksek olmasi bekledigimiz bir sonugtu. Daha

once yapilan galismalarda visseral yag dokusu artisinin metabolik sendrom
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riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (143). Calismamizda karin i¢i yag
dagihmini ultrasonografik yontem ile belirledik. Agir obezlerde subkutan ve
visseral yag dokusu daha yuksek iken, metabolik sendromu olan ve olmayan
obezler arasindaki subkutan, preperitoneal ve visseral yag dokusu kalinliklari

arasinda fark saptamamamiz beklentimiz diginda bir veri olarak kabul edildi.

Kardiyovaskuler performansi degerlendirdigimiz efor testinde hafif ve
agir obez adodlesanlar ile metabolik sendromu olan ve olmayan obezler
arasinda maksimum efor zamani agisindan anlaml fark bulamadik. Brufani
ve arkadaslari ¢alismalarinda metabolik sendromu olan obezlerde (8 olgu),
olmayanlar (37 olgu) ile karsilastirildiginda maksimum efor zamaninin daha
disuk oldugunu go6stermiglerdir (28). Ayni calismada kilogram basina
dakikada harcanan maksimum oksijen tuketim miktari diginda, metabolik
esdeger degeri (MET) metabolik sendromu olan obezlerde daha dusuk
bulunmustur ve bu bulgular metabolik sendromlu olgularda bozulmus
kardiyovaskiler performans lehine yorumlanmistir. Daha &énce de
vurgulandigi gibi efor testi sirasinda belirlenen sirasinda maksimum oksijen
miktari ve MET dederinin dusuk olmasi kardiyovaskuiler performansta
bozulmayi gdstermektedir (128). Bizim c¢alismamizda maksimum efor
zamaninda fark bulamamiza ragmen agir obez grupta MET degeri ve
kilogram basina maksimum oksijen tuketimi daha dusuktl. Yagsiz vucut
kitlesinde kilogram basina dusen oksijen tiketiminde ise agir ve hafif obezler
arasinda fark yoktu. Calisma grubumuzda agir obezlerde hafif obezler gore
yuksek toplam vicut yag orani olmasi yagsiz vucut kitlesindeki kilogram
basina maksimum oksijen tuketiminin her iki grupta ayni olmasini
aclklayabilir. Maksimum oksijen tuketim miktari ve MET degeri metabolik
sendromu olan ve olmayan obezlerde farkli degildi. Bu sonuglar yani agir
obezlerde kilogram basina maksimum oksijen tuketimi ve MET degerinin
dusuk olmasi vicutta toplam yag orani arttikga kardiyovaskuler performansin
bozuldugu seklinde de yorumlanabilir. Efor testine ait sonuglar yorumlanirken
bazi énemli noktalar da g6z ardi edilmemelidir, maksimum efor zamani
gOrece subjektif bir parametredir ve gocugun daha onceki kondisyonu ve
anlik motivasyonu ile yakindan iligkilidir (128). Ayrica maksimal oksijen
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tuketim miktari ve MET degerleri galismamizda direkt olarak olgilmemis, efor
cihazi tarafindan hesaplanmistir. Bu degerlerin direkt olarak olgulebilmesi
yuze basingl bir maske takilmasi gibi ¢ocuklar igin invaziv sayilabilecek bir
durumu gerektirmektedir. Sonucgta biz calismamizda efor testi sirasinda
dogrudan olgtuigumuz tek parametre olan efor zamaninda obezitenin
derecesi veya metabolik sendromun varlhigi agisindan fark saptamadik. Efor
cihazi tarafindan tahmini olarak hesaplanan parametreler
degerlendirildiginde, agir obezlerde hafif obezler ile karsilastirildiginda
kardiyovaskuler performansta bozulma lehine yorumlanabilecek sonugclar
elde ettik. Efor testine ait saglikli kontrol grubumuz olsa bu sonugclari

yorumlamak daha kolay olabilirdi.

Arteriyel sertlik vaskuler yatagin saglik durumu hakkinda bilgi veren ve
son yillarda giderek dnem kazanan 6nemli bir kavramdir. Arteriyel sertligin
goOsterilmesinde en ¢ok kullanilan yontem hem erigkinlerde hem de
¢ocuklarda nabiz dalga hizidir. Nabiz dalga hizinin kardiyovaskuler olaylar
icin tek basina guclu bir gosterge oldugunun bulunmasi yani klinik Gneminin
de acikca ortaya konmasi, kullanimini giderek arttirmaktadir. Augmentation
indeks nabiz dalga hizina gore gorece hesaplanmasi daha zor olan ve daha
cok parametreden etkilenen bir parametredir. Cocuklarda arteriyel sertlik ile
ilgili parametreler erigkinlerden farkli olarak yasla ve puberte ile olan arter
cap ve elastikiyetindeki degisiklikten de etkilenmektedir (29). Calismamizda
vaskuler tonometrik olgumle belirlenen arteriyel sertlik lehine yorumlanan,
nabiz dalga hizini obez addlesanlarda ayni yas grubundaki kontrol grubuna
gore belirgin yuksek bulduk. Bir baska arteriyel sertlik gdstergesi olan
augmentation indeks ise obez addlesanlarda saglikli kontrol grubundan
farkhlik goéstermiyordu. Hafif ve agir obezlerle, metabolik sendromu olan ve
olmayan obezler arasinda, arteriyel sertlik parametreleri olan augmentation
indeks ve nabiz dalga hizi agisindan bir farkliik saptamadik. Ozetle obez
addlesanlarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda kendini artmis nabiz dalga
hizi ile gosteren vaskuler erken yaglanma 6rnegi saptadik. Erigkinlerde
obezite ile arteriyel sertlik arasindaki iliski cok sayida galisma ile ortaya
kondugu halde ¢ocuklarda bu konuda az fakat son yillarda artan sayida
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calisma vardir (18,144). Sakuragi ve arkadaslari ortalama yasi 10.1 olan 573
cocukta yaptiklari ¢alismada, nabiz dalga hizinin vicut kitle indeksi, vicut
yag orani ve bel cevresi ile anlamli pozitif korelasyon gdsterdigini
bildirmiglerdir (145). Yakin zamanda yapilan, 10-24 yas arasindaki 670
adolesan ve geng erigkini kapsayan bagka bir galismada, bu yas gruplarinda
obezite ile iligkili artmig arteriyel sertlik oldugu gosterilmistir (146). Pandit ve
arkadaslar calismalarinda saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, 6-17
yas arasindaki fazla kilolu ve obez cocuk ve addlesanlarda artmis nabiz
dalga hizi oldugunu bildirmiglerdir (147). Ulkemizde yapilan bir calismada
yas ortalamasi 13 olan 30 obez addlesanda kontrol grubuna gére artmig
nabiz dalga hizi oldugu bildirilmistir (148). Literatirde bu konuda farkl
sonuglar da bulunmaktadir. Zebekakis ve arkadaslarinin yaptidi calismada
ise 10 yas Uzerindeki ¢ocuklarda artan VKI ile nabiz dalga hizinda artis
olmadigl bulunmustur (149). Niboshi ve arkadaslarn Japon obez gocuklarda
nabiz dalga hizi ile obezite arasinda iligki bulamamislardir (150). Kisa bir
sure 6nce ‘Young Finss Study’ grubunun genis serili prospektif calismalarinin
sonuglari yayinlanmistir (20). Bu calismada yaslari 9-18 arasinda degisen
945 katihmci 1980 vyilinda kardiyovaskuler risk faktorleri yonunden
degerlendiriimis ve ayni kigiler 21 yil sonra (30-39 yas arasinda) yeniden
denetlenmistir. Sonucgta ¢ocukluk caginda metabolik sendromu olan kigilerin
erigkin yasta yuksek nabiz dalga hizina sahip olduklari gosterilmigtir.
Literatlrdeki diger verileri de degerlendirdigimizde, nabiz dalga hizi kolay,
yinelenebilir ve dogruluk orani yuksek bir parametre olmasi nedeni ile obez
gocuk ve adodlesanlarda arteriyel setligin gosterimesinde on plana
cilkmaktadir. Yas, cinsiyete ve topluma gore normal degerlerin ortaya
konmasi sonuglarin yorumlanmasini kolaylastiracaktir. ingiliz bir bilim adami
olan Thomas Sydenham 1600’lu yillarda ‘bir insan arterleri kadar yashdir’
deyimini kullanmistir. ilerleyen yillar bu ifadenin dogrulunu giderek
kanitlamigtir (151). Biz de c¢alismamizda arteriyel sertligin obezlerde
addlesan donem gibi hayatin erken yaslarinda baslayabilecegini gosterdik.
Obez addlesanlarda nabiz dalga hizi arteriyel sertligin yani vaskuiler erken

yaslanmanin bir géstergesi olarak kullanilabilir (145-148). Olgularimizda da

68



oldugu gibi vaskuler erken yaslanma Ornedi obez addlesanlarda kontrol
grubuna goére belirgin saptanmasina karsin, bu parametreler obezitenin
derecesi ve metabolik sendromun varligi ile farkhlik gdstermemigtir.
Literatlrde fazla kilolu addlesanlarda da yaslanma 6rneginin goérilmesi bu
patolojilerin olusmasi igin agir obezitenin ya da metabolik sendromun

gelismesinin gerekmedigini disundurmektedir.

Arteriyel sertlik artiginin en 6nemli klinik bulgusu nabiz basincinda
artis ve sistolik kan basincinda yukselmedir. Yas ilerledikge vaskuler sistem
de yaslanmakta, arteriyel sertlik olusmakta ve izole sistolik hipertansiyon
ortaya c¢ikmaktadir (14). Yasllarda en sik gorllen hipertansiyon tirl izole
sistolik hipertansiyondur (121). Calismamizda obez addlesanlarda énemli
Olclde sistolik yuklenme saptamamiz olasilikla erken vaskuler yaslanmanin
yansimasi olabilir. Obez addlesanlarda hipertansiyon ile arteriyel sertlik
arasindaki olasi iligkinin saptanabilmesi igin genis serili, kontrolll, prospektif

calismalara gereksinim vardir.

Obez adodlesanlarda arteriyel sertligi etkileyen parametreleri regresyon
analizi ile inceledigimizde nabiz dalga hizini etkileyen tek degiskenin
preperitoneal yag dokusu kalinhgi oldugunu goérdik (beta:0.325, p<0.05).
Karin ici yag dagihminin kardiyovaskuler risk faktorleri ile olan iligkisi ¢ok
sayida calisma ile denetlemistir. iki yliz seksen iki hastalik bir erigkin
calismasinda subkutan, preperitoneal ve mezenterik yad dokusu
kalinliklarinin karotid intima media kalinligina olan etkisi degerlendiren bir
calismada, karotid intima media kalinhgi ile mezenterik yag dokusu arasinda
iliski bulunmustur (55). Fenkgi ve arkadaslari ¢alismalarinda visseral yag
dokusu kalinhgr ile karaciger yaglanmasi arasinda iliski oldugunu
gostermiglerdir (152). Elli altt obez c¢ocugu kapsayan bir calismada
abdominal aorta elastisitesi ile visseral yag dokusu artisi arasinda iligki
oldugu bulunmustur (153). Literatlirde benzer birgok ¢calismada visseral yag
dokusu artigi ile KVH riski arasindaki iligki gosterilmis, hatta visseral yag
dokusu c¢ikartilan ratlarda yasam sudresinin uzadidr bulunmustur (154).

Visseral yag dokusunun kronik inflamasyon ve insulin direnci ile olan iligkisi

69



dusundldugunde bu bulgularin beklenen sonuglar oldugu anlagiimaktadir (80-
81). Subkutan abdominal yag dokusu subkompartimanlarinin olusan
patolojilerin gelisimindeki etkileri giderek artan bir 6nemle denetlenmektedir.
Preperitoneal yag dokusu bazi yayinlarda visseral yag dokusu olarak da
tanimlanmasina kargin visseral yag dokusundan ayriml olarak periton i¢inde
yer almamakta ve portal dolagim yerine sistemik dolagima agilmaktadir. Bazi
yazarlar preperitoneal yag dokusunu derin subkutan yag dokusu olarak da
tanimlamakta ve yuzeyel subkutan yag dokusundan anatomik ve histolojik
olarak farkli oldugunu vurgulamaktadirlar (155,156). Preperitoneal yag
dokusu fonksiyonel olarak da ylzeyel yag dokusundan farkhliklar
gOsterebilmekte ve insulin direnci ile iligkisini kanitlayan veriler bulunmaktadir
(157). Kawamato ve arkadaslari 50 yas Uzerindeki 623 erkek hastada karotid
intima media kalinhdi ile preperitoneal yagd dokusu kalinhginin iliskili
oldugunu goéstermigler ve preperitoneal yag dokusu artisinin ateroskleroz igin
risk faktori oldugunu yorumlamislardir (158). Addlesan ¢ocuklarda yapilan
bir calismada preperitoneal yag dokusu artigi dislipidemi, hiperinsulinemi ve
hipoadiponektinemi ile iligkili bulunmustur (159). Tayama ve arkadaslari
insulin bagimli olmayan diyabetes mellituslu erigkinlerde preperitoneal yag
dokusu ile hipertansiyon ve hiperinsulinemi arasinda iligki oldugunu
gOstermiglerdir (160). Eriskin yas grubunda yapilan bagka bir calismada
preperitoneal yag dokusu koroner arter darli§i ile iliski gdsterilmistir (58).
Dokuz on bes arasindaki gocuklarda yapilan bir galismada ise preperitoneal
yag dokusunun insulin duzeyi ile iligkili oldugu gosterilmigtir (59). Bizim
calismamizda da addlesan obezlerde arteriyel sertligin karin ici yag
dagilimdan etkilenebilecegdi ve 6zellikle de preperitoneal yag dokusu artisinin
arteriyel sertligi etkileyen en donemli parametre oldugu goértulmustir. Bizim
olgu grubumuzda bu iliskinin preperitoneal yag dokusu ile visseral yag
dokusundan daha fazla baglantili goérinmesi ilging bir veri olarak
degerlendirilmigtir. Bu veri, her ne kadar visseral ve preperitoneal yag
dokularinin yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri dnemli farkhliklar gosteriyorsa
da fizyopatolojik olaylarda preperitoneal yag dokusunun davranis olarak

visseral yag dokusuna daha yakin bir fonksiyon Ustlendigini
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dusundurmektedir. Daha o6nce bu konuda yapilan calismalar da benzer
sekilde preperitoneal yag dokusunun visseral yag dokusu gibi KVH riski ile
iliskili oldugunu gostermektedir (58,59,158-160). Preperitoneal yag dokusu ile
kardiyovaskuler risk faktorleri arasindaki iliskin daha iyi ortaya konabilmesi

icin genis serili prospektif kontrolli ¢alismalara gereksinim vardir.

Ozetle obeziteye bagli vaskiler degisiklikler adélesan ddnemde
baslayabilmektedir, bu etkilenme nabiz dalga hizi artisi ile gosterebilir. Obez
adoOlesanlarda preperitoneal yad dokusunun nabiz dalga hizindaki artisi

olusturan 6nemli bir etken oldugu gorinmektedir.

Obezite cagimizda ‘patlamaya hazir bir bomba’ olarak
tanimlanmaktadir (7). Obeziteye bagh erken vaskller yaslanmanin
gelece@imiz olan cocuklarimizda goérulmesini engellemenin en etkili yolu
siIkligi giderek artan obezitenin dnlenmesidir. Cocuk ve addlesanlar aileleri ile
birlikte saghkh beslenme aliskanliklari ydéninden etkin bir sekilde
bilgilendirilmeli,  fiziksel aktivitelerini  arttirmalari  yondnden  tesvik

edilmelidirler.
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6. SONUGLAR

Calismamizda tum obezlerin %80.3'Unde oOglisemik hiperinsulinemi,
%34.4 ‘Unde hipertrigliseridemi, bazal kan basinci denetimi ile
%24.5'inde sistolik, %16.3‘Unde ise diyastolik hipertansiyon saptadik.
Yuksek oranda hiperinsulinemi saptamamiza ragmen higbir hastada
hiperglisemi saptamadik. Obez adodlesanlarda glikoz metabolizmasi
denetlenirken sadece kan sekeri duzeyinin oOlgulmesi yeterli degildir

birlikte insulin de élgimu yapiimalidir.

Bazal kan basinci Olgimleri ile obez adodlesanlarin %24.5'inde
hipertansiyon saptamamiza karsin, yasam ici kan basinci denetiminde
%36 oraninda gece sistolik yuklenme belirledik. Agir obezlerde, bazal
kan basinci ile saptanan hipertansiyon sikliginin iki katindan daha fazla
hastada (%56.2) gece sistolik yiiklenme oldugunu gérdiik. Ozetle bazal
kan basinci dlgimunU normal saptadigimiz ¢cok sayida olguda yasam igi
kan basinci denetlemesinde sistolik yuklenme ile kendini gosteren
maskeli hipertansiyon vardi. Yasam i¢i kan basinci denetimi obez

addlesanlarda degerlendirmenin rutin bir pargasi olmalidir.

Obez addlesanlarda salt bazal kan basinci Olgcimu ile maskeli
hipertansiyon varliginin kolaylikla atlanabilecegini go6zledigimizden,
metabolik sendrom tani kriterlerine yasam igi kan basinci dlgimlerinin
de dahil edilmesinin uygun olacagini distunuyoruz. Metabolik sendrom
tanisinda yasam ici kan basincinin yeri ile ilgili prospektif calismalara

gereksinim vardir.

Calismamizda metabolik sendromun varligini belirlemede IDF kriterlerini
kullandigimizda olgularin  %27.8’'inde metabolik sendrom varhgini
saptadik, agir obezlerde bu oran %40.6’ya kadar yukselmekteydi. Tum
obez addlesanlar 6zellikle de ciddi obezitesi olanlar metabolik sendrom
varligi acgisindan dikkatle taranmalidir. Calismamizda metabolik
sendromu olan ve olmayan obezler arasinda, fizyopatogenezin

merkezinde yer almasina ragmen insulin direnci sikliginin  farkh
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bulunmamis olmasi IDF metabolik sendrom tani kriterlerinde insulin

direncinin yer almamasi ile agiklanabilir.

Ultrasonografik olarak obez olgularin %31.1’inde karacigerde yaglanma
saptadik. Karaciger yaglanmasi sikhgi hafif ve agir obezler ile metabolik
sendromu olan ve olmayan obezler arasinda farklihk géstermedi. Obez
olgularimizda saptadigimiz karaciger yaglanmasi ile ilgili veriler
obezitenin derecesi ve metabolik sendromun varligindan bagimsiz

olarak bu problemin ortaya gikabildigini gostermektedir.

Metabolik sendromu olan ve olmayan obezler arasinda subkutan,
preperitoneal ve o6zellikle de visseral yag dokusu kalinliklari arasinda
fark saptamadik bu bulgu beklentimiz disinda bir veri olarak kabul

degerlendirildi.

Kardiyovaskuler performansi denetledigimiz efor testi sirasinda
dogrudan Ol¢tugumuz tek parametre olan efor zamaninda obezitenin
derecesi veya metabolik sendromun varlidi agisindan fark saptamadik.
Efor cihazi tarafindan tahmini olarak hesaplanan parametreler
degerlendirildiginde ise, agir obezlerle hafif obezler arasinda
kardiyovaskuler performansta bozulma lehine yorumlanabilecek

sonuglar elde ettik.

Calismamizda vaskuler tonometrik Olgimle belirlenen arteriyel sertlik
lehine yorumlanan, nabiz dalga hizini obez adélesanlarda ayni yas
grubundaki kontrol grubuna goére belirgin ylksek bulduk. Obez
adolesanlarda artmis nabiz dalga hizi arteriyel sertligin yani erken
vaskuller yaslanmanin bir gostergesi olarak kullanilabilir. Olgularimizda
erken vaskuler yaslanma 6rnegi obez adodlesanlarda kontrol grubuna
goére belirgin olmasina karsin, bu parametreler obezitenin derecesi ve
metabolik sendromun varhgi ile farklilik gdéstermemistir. Literatirde fazla
kilolu addlesanlarda da yaslanma orneginin gorulmesi bu patolojilerin
olugmasi icin agir obezitenin ya da metabolik sendromun gelismesinin

gerekmedigini dustindurmektedir.
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10.

Calismamizda obez adodlesanlarda onemli Ol¢lde sistolik yuklenme
saptamamiz olasilikla erken vaskuler yaglanmanin bir yansimasi olabilir.
Obez addlesanlarda hipertansiyon ile arteriyel sertlik arasindaki olasi
iliskinin saptanabilmesi igin genis serili, kontrolll, prospektif ¢calismalara

gereksinim vardir.

Obez addlesanlarda arteriyel sertligi etkileyen parametreleri regresyon
analizi ile inceledigimizde nabiz dalga hizini etkileyen tek degigkenin
olgu grubumuzda preperitoneal yag dokusu kalinligi oldugunu goérduk.
Preperitoneal yag dokusu tipki visseral yag dokusu gibi KVH riski ile
iligkili gorinmektedir. Preperitoneal yag dokusu ile kardiyovaskuler risk
faktorleri arasindaki iliskin daha iyi ortaya konabilmesi icin genis serili

prospektif kontrolli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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8. EKLER

EK 1. BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Sayin Gondlla,

OBEZ ADOLESANLARDA ERKEN MIKROVASKULER YASLANMA RiSK
FAKTORLERIi VE KARDIYOVASKULER PERFORMANS

adli galismada ergenlerde obezitenin yol agacagi kalp ve damar hastaliklari riskinin
erken tanisinda “efor testi’nin yerini, damar katihigi ile kan akiminin ve vicut yag
dagilimin yerinin belirlemek amacli yapilmaktadir.

Bu calismaya katihm gonullik esasina dayanmakta ve kabul etmemeniz
¢ocugunuzun tedavisinde herhangi bir degisiklige neden olmamaktadir. Goénulll
arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugu gibi, ayrica calisma
basladiktan sonra da ayrilma hakki olmakta veya gonullinin kendi rizasina
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan da arastirma harici birakilabilinecektir.

Calisma ile gocugunuzdaki kalp hastaligi risk faktorleri belirlenecektir.

Calismada ¢ocugunuzun boyu, vicut agirhgi, bel/kalgca cevresi oOlclilecek, puberte
evresi fizik muayene ile belirlenecek, 24 saatlik kan basinci profili ¢ikarilacak, kalp
performansi efor testi ile vicut yag dagihmi ultrasonografik olarak saptanacaktir.
Damar katihgi ve damar kan akimi élgiimii ibn-i Sina hastanesi 6. katinda bulunan
ambulatuar kan basinci laboratuarinda yapilacaktir. Bu islem yaklasik 15 dakika
surmektedir ve cocugunuzu hi¢ aci veya zarar vermemektedir. Yapilan incelemede
zararl olabilecek radyasyon iginlari kullanilmayacaktir. Diger kalp damar hastaligi
riskleri sabah ag¢ karnina yaklasik 5-7 cc (bir yemek kasigi kadar) kan alinarak
belirlenecektir. incelemeler sonucunda obezite disinda ek kalp damar hastaligi riski
saptananlarin gerekli takip ve tedavileri planlanacaktir. Caligma ile sizin veya sosyal
guvencenizi saglayan kurumun mali yuk altina girmeyecedini bildirmek isteriz.

Calismaya katihminiz igin tesekklr eder, her tirli sorunuz i¢cin Uzm. Dr. Bllent
HACIHAMDIOGLU’'na 0533 243 19 49 veya 5956791 nolu telefonlar ile
ulasabileceginizi belirtmek isteriz.
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Ek-2 HASTA TAKIP FORMU

Antropometri - Viicut yag miktari ve dagilimi

Hafif Obez Agir obez (%VKi:>140)

VA/VKi

VKI persantili, %IA

Bel gevresi persantili

Bel/kalga gevresi orani

Biyolelektrik impedans ile viicut yag orani

US ile visseral yag dokusu kalinhg

US ile preperitoneal yag dokusu kalinligi

US ile cilt alti yag dokusu kalinhgi

US ile karaciger yaglanmasi varligi

Glikoz metabolizmasi

Aclik glikozu/Tokluk glikozu

Aclik instlin/Tokluk insdlin

IR-HOMA

Glikoz/insulin orani

Lipid profili

Total kolesterol

LDL-K, HDL-K

Trigliserit, VLDL

Kan basinci

Sistolik
Bazal kan basinci

Diyastolik

Glinduz sistolik yiiklenme

Gunduz diyastolik yiklenme

Giin boyu

. Gece sistolik yiklenme
denetim

Gece diyastolik yiklenme

Non-Dipper/Dipper

Arteriyal katilhik

Al

Arteriyel tonometri
PWV

inflamasyon belirteci

CRP

Kardiyovaskiiler performans

Maksimum efor zamani

VO,, ml/kg/dk

MET
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Grup Yas Cinsiyet Agirhk VKi iA% Al NDH
3 15,88 erkek 39 16,49 90 95 3,8
3 16,83 erkek 58 21,7 99 104 4,1
3 14,18 erkek 59 18,9 93,9 101 4,4
3 11,75 kiz 33 16,13 90 115 4,2
3 13 kiz 30 13,44 90 122 4
3 11 kiz 40 18,56 90 101 5,4
3 12,91 erkek 38 19,1 92 96 5,4
3 11,2 kiz 52 19,33 95 107 4,2
3 10,24 erkek 40 21 106 83 4,2
3 11,99 kiz 23 19,71 102 99 3,9
3 15,54 erkek 49 20,4 97 99 4,4
3 13,14 kiz 48 21 104 96 5,4
3 14,11 erkek 49 24,6 114 85 4,4
3 11,04 erkek 38 18,3 97 105 5,1
3 11,74 kiz 47,5 19,39 101 102 3,9
3 10,74 kiz 27 16 91 100 4,7
3 13,94 erkek 40 17,31 93 109 4,2
3 13,85 kiz 37 17,19 93 80 4,5
3 13,39 kiz 5 17,3 90 113 4,2
3 15,14 kiz 42 18,7 92,1 99 4,4
3 15,64 erkek 64 24,91 108 92 4,5
3 12,61 kiz 35 16,8 91 110 4,8
3 12,03 erkek 55 20,55 107 95 5
3 11,25 erkek 52 18,18 91,7 90 4,2
3 14,54 kiz 53 18,7 109 104 5
3 10,75 kiz 37,5 17 90,71 107 4
3 13,26 erkek 42 15,89 92,8 95 4,7
3 16,09 kiz 64 20,2 93,5 106 4,4
3 10,97 kiz 28 16,13 95 103 4,2
3 15,07 erkek 30 13,51 100 136 4,6
3 11,1 erkek 27,5 15,7 94 109 4,6
3 11,4 erkek 27 17,7 95 110 5,7
3 12,08 kiz 41 16,8 96,1 98 5
3 11,95 kiz 27,1 16 92 106 5,5
3 11,23 kiz 30 15,48 90 99 4,3
3 11,69 erkek 35 19,51 102 100 5,2
3 10,53 kiz 22,5 22,3 91 107 5,6
3 16,49 kiz 42 16 93 79 5,4
3 13,16 erkek 52 19,23 97,5 100 4,8
3 12,01 kiz 27 14,76 94 106 4,7
3 18 erkek 58 22,1 100 98 5,3
3 16,34 kiz 32 17,6 94,5 110 5,9
3 10,48 kiz 37,6 18 101 108 3,8
3 12 kiz 29 15,93 92 115 4,7
3 15,06 kiz 49 20 95 115 5
3 16,21 erkek 33 17 91,11 102 4,6
3 12,91 kiz 41,4 16,77 95 83 5,1
3 15,5 kiz 36 16,22 96 94 4,3
3 11,29 erkek 26 16,91 94 108 4,7
3 13,95 erkek 39 16 91 94 5,3
3 11,94 erkek 33 17 96 95 5,2
3 10,06 erkek 38 17,59 101 99 4,3
3 13,64 erkek 31 15,8 92 101 4,5
3 11,16 kiz 38,5 18 95 96 4,9
3 16,98 kiz 42 16,82 91 91 5,8
3 14,78 erkek 24 16,12 90,2 104 4,2
3 16,6 erkek 50 20,28 107 104 5,5
3 17,16 erkek 55 18,75 108 102 5,4




