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OZET

Obezite iliskili hipertansiyonda inflamasyonun CRP, IL-1, PRO-BNP, LEPTIN VE
PENTRAKSIN -3 ile degerlendirilmesi

Amag: Bu caligmanin amaci obezite etyolojide rol oynadigini diisiindiigiimiiz
inflamasyonun obezite iliskili hipertansiyonu olan ¢ocuklarda inflamasyonun CRP, IL-
1, proBNP, leptin, PTX-3 diizeyleri ile degerlendirilerek, inflamasyonun siddeti ile
hipertansiyonun agirlig1 arasindaki iliskiyi saptamaktir.

Gereg ve Yontemler: Calismamiza 2021-2022 yillar1 arasinda indnii {iniversitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali; Cocuk
Endokrinoloji, Cocuk Nefroloji ve Cocuk Kardiyoloji kliniklerinde obezite iliskili
hipertansiyon nedeni ile takip edilen 2-17 yas araligindaki 30 hasta (20 kiz, 10 erkek)
ile ayn1 yas grubunda yer alan 30 saglikli ¢ocuk (22 kiz, 8 erkek) dahil edildi. Tiim
cocuklarin temel klinik ve demografik 6zellikleri; yaslari, cinsiyetleri, antropometrik
Olgtimleri, kan basinglari, ekokardiyografik degerlendirme sonuglar1 kaydedildi.
Ambulatuvar kan basinct monitérizasyon teknigi ile 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
Olctimleri yapildi. Ekokardiyografi ile dlgiilen sol ventrikiil ¢ap, voliim parametreleri ile
duvar kalinliklar1 parametreleri viicut yiizey alanma (m?) oranlandi. Ekokardiyografik
degerlendirme sonrasi kontrol grubunda yer alan bireylerden ve hastalardan 2 adet
biyokimya tiipline toplamda 10 cc kan alinarak; IL-1, CRP, Leptin, Pro-BNP ve PTX-3
diizeyleri olgiildii. Istatistiksel analiz SPSS (Statististical Program in Social Sciences)
22.0 yazilim programi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Calismamizda hasta ve kontrol grubunda inflamasyon parametreleri
karsilastirildiginda leptin(p:<0,001) ve CRP (p:0,041) diizeyinin hasta grubunda anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Hasta ve kontrol grubu ekokardiyografi
bulgular1 karsilastirildiginda intraventrikiiler semptum diastolik ¢ap1 (IVSd), sol
ventrikiil diastolik ¢ap1 (LVIDd), sol ventrikiil serbest duvar diastolik ¢ap1 (LVPWd),
intraventrikiiler semptum sistolik ¢ap1 (IVSs), sol ventrikiil sistolik ¢ap1 (LVIDSs) ve sol
ventrikiil serbest duvar sistolik ¢apmnin (LVPWSs) hasta grubunda istatistiksel olarak
onemli diizeyde yiiksek oldugunu bulduk. Leptin, sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinci, boy, kilo ve viicut kiitle indeksi, IVSd, LVIDd, LVPWd, IVSs, LVIDs, LVPWs
ve LVs mass degerlerinin obez olup antihipertansif tedavi baslanan hastalarda

istatistiksel olarak onemli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur. Inflamasyon



parametreleri ile kan basinci bulgular1 arasindaki korelasyonlara bakildiginda saglikli
cocuklarda leptin ile sistolik kan basinci arasinda pozitif yonde orta giicte, hasta
cocuklarda Pro-BNP ile sistolik kan basinci arasinda negatif yonde orta giicte, leptin ile
diyastolik kan basinci arasinda pozitif yonde zayif korelasyon oldugu tespit edilmistir.

Sonug: Obezite iliskili hipertansiyonda inflamatuar belirteclerin erken tanida
onemi, hipertansiyonun neden olabilecegi morbidite ve mortaliteyi azaltarak, hedef
organ hasarini tedavi etmek i¢in yeni terapotik stratejiler gelistirilmesi agisindan yol
gosterici olabilir. Ancak, inflamasyonun etkilerini ve prognoz iizerine olan etkilerini
degerlendirmek icin ¢ocuklarda tedavi 6ncesi ve sonrasi inflamasyonun karsilastirildigi
ileriye doniik caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Obezite, ambulatuvar kan basinci monitérizasyonu,

hipertansiyon, inflamasyon, ekokardiyografi



ABSTRACT

Evaluation of inflammation in obesity-associated hypertension with CRP, IL-1,
PRO-BNP, LEPTIN and PENTRAXIN -3

Aim of the study: The aim of this study is to determine the relationship between
the severity of inflammation and the severity of hypertension by evaluating the
inflammation with CRP, IL-1, proBNP, leptin, PTX-3 levels in children with obesity-
related hypertension, which we consider plays a role in the etiology of obesity.

Material and Methods: In our study, thirty patients (20 girls, 10 boys) who
were admitted to Inonii University Turgut Ozal Tip Merkezi Department of Child
Health and Diseases between 2021-2022; between the ages of 2-17 and who were
followed up in Pediatric Endocrinology, Pediatric Nephrology and Pediatric Cardiology
clinics for obesity-related hypertension and 30 healthy children (22 girls, 8 boys) in the
same age group were included. Basic clinical and demographic characteristics of all
children; Age, gender, anthropometric measurements, blood pressure, inflammation
markers and echocardiographic findings were recorded. 24-hour ambulatory blood
pressure measurements were made with the ambulatory blood pressure monitoring
technique. Left ventricular diameter, volume parameters and wall thickness parameters
measured by echocardiography were proportioned to body surface area. After the
echocardiographic evaluation, a total of 10 cc blood was drawn from the individuals and
patients in the control group into 2 biochemistry tubes; IL-1, CRP, Leptin, Pro-BNP,
PTX-3 levels were measured. Statistical analysis was performed using SPSS (Statistical
Program in Social Sciences) 22.0 software program.

Results: In our study, when the inflammation variables in the patient and control
groups were compared, leptin and CRP levels were found significantly higher in the
obesity group. When echocardiographic findings of the patient and control groups were
compared, intraventricular symptom diastolic diameter (1VVSd), left ventricular diastolic
diameter (LVIDd), left wventricular free wall diastolic diameter (LVPWAd),
intraventricular symptom systolic diameter (IVSs), left ventricular systolic diameter
(LVIDs) and left ventricular systolic diameter (LVIDd), left ventricular free wall
systolic diameter (LVVPWSs) were statistically significantly higher in the patient group.
We found that Leptin, LVs mass values, systolic blood pressure, diastolic blood
pressure, height, weight, body mass index, IVSd, LVIDd, LVPWd, IVSs, LVIDs and

Vi



LVPWs values were statistically significantly higher in the patient group. We found that
there was a moderate positive correlation between leptin and systolic blood pressure in
healthy children, moderately strong correlations between Pro-BNP and systolic blood
pressure in the negative corelation, and a weak positive correlation between leptin and
diastolic blood pressure in sick children.

Conclusion: The importance of inflammatory markers in the early diagnosis of
obesity-related hypertension may guide the development of new therapeutic strategies
to treat target organ damage by reducing the morbidity and mortality that can be caused
by hypertension. However, prospective studies which compare pre- and post-treatment
inflammation in children are needed to evaluate the effects of inflammation and its
effects on prognosis.

Keywords: Obesity, hypertension, inflammation, ambulatory blood pressure

monitoring, echocardiography
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: Biyoelektrik empedans analizi

: Santimetre

: Klinik uygulamalar klavuzu

: C-reaktif protein

: Diyastolik kan basinci

: Diyabetes mellitus

: Diinya saglik orgiitii

: Yiiksek dansiteli lipoprotein

: Hipertansiyon

- Interlokin-1

. Interlokin-6

- Interventrikiiler septumun diyastol kalinlig
- Interventrikiiler septumun sistol kalinlig1
: Kan basinci

: Kardiyovaskiiler hastalik

: Diisiik dansiteli lipoprotein

: Sol ventrikiil diyastolik kitlesi

: Sol ventrikiil hipertrofisi

: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap

: Sol ventrikiil arka duvar diastolik kalinligi
: Sol ventrikiil arka duvar sistolik kalinlig1
- Milimetre civa

: Manyetik rezonans goriintiileme

: Metabolik sendrom

viii



NaCL
NO
PTX-3
PVD
RAAS
ROC
RVH
SAP
SKB
SVK
TG
TNF- a
UA
VKi
YKBCG

: Sodyum klortir

- Nitrik oksit

: Pentraxin-3

. Periferik vaskiiler direng

: Renin anjiotensin aldosteron sistemi
: Alic1 islem karakteristikleri, Receiver Operating Characteristic
: Sag ventrikiil hipertrofisi

: Serum amiloid p

: Sistolik kan basinci

: Sol ventrikiil kiitlesi

: Trigliserid

: Timor nekroz faktor-a

: Urik asit

: Viicut kitle indeksi

: Yiiksek kan basinci ¢alisma grubu



SEKILLER DIZiNi

Sekil No Sayfa No

Sekli 2.1. Kan basincinin frekans dagilimina kilo aliminin etkisi..........cccocovvveiinnnnn. 16

Sekil 2.2. Obezitenin hipertansiyon ve bobrek hasar1 gelisimini baslattig

mMekanizmalarin GZELL. .......coevieiiiiiieiii e 21
Sekil 2.3. Leptin aktivasyonunun etkilerif20] .........ccoooviiiiniiiiiiieiece e 27
Sekil 4.1. CRP ve Leptin degiskenlerinin Kutu-¢izgi grafigi.........ccocevvririinininniennenns 41



TABLOLAR DiZiNi

Tablo No Sayfa No
Tablo 2.1. APP CPG (Amerikan Pediatri Birligi ve Klinik Uygulamalar Kilavuzu)

tarafindan yapilan yeni kan basinci degerleri ..........cccooovviiiiiiiiiciiiens 11
Tablo 2.2. Yasa gore en sik goriilen hipertansiyon nedenleri..........cccoovevvviveiieeieiinennnnn 13
Tablo 2.3. “The National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment

Panel III” Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri.........cccoooeriieiiiiiiininiiennnns 18
Tablo 2.4. Diinya Saglik Orgiitii Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri............c.coueune.... 18
Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve antropometrik

OlGUMIErT OZCIITKIETT ...vvviiiiie ettt 39
Tablo 4.2. Obez ve kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin ekokardiyografi

bulgulariin karsilagtirtlmast ..........ccccvceeiiiiiiiii 40
Tablo 4.3. Hasta grubunda degiskenler arasindaki korelasyonlar...............ccoevevveinennnnn 40
Tablo 4.4. Gruplara gore inflamasyon parametrelerinin karsilagtirtlmast ..................... 41
Tablo 4.5. inflamasyon parametreleri ile sol ventrikiil ¢ap, duvar kalinliklar1 ve

kitle 6lgtimleri arasindaki 111SKi.........coovviiiiiiiiiiii 42
Tablo 4.6. Saglikli ve obez ¢ocuklarda kan basinci ile inflamasyon parametreleri

arasindaki Korelasyonlar ... 43
Tablo 4.7. Gruplara gore Slglimlerin karsilastirilmast ........o.ceveeiveiiiiiiie e 44
Tablo 4.8. Kan basinci ile sol ventrikiil ekokardiyografi bulgulari arasindaki

KOTEIASYONIA ..ot 45
Tablo 4.9. Kan basinci ile antropometrik 6lglimler ve akut faz reaktanlari arasindaki

KOIBIaSYONIAr.......ccviiiie it 47

Tablo 4.10. Sol ventrikiil bulgulari ile kan basinci, antropometrik 6lgiimler, CRP ve

Leptin arasindaki kolerasyonlar............cccocoviiiieiiiiinnice e 49

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Erigskin donemde sik goriilen hipertansiyonun (HT), ¢ocukluk doneminde sikligi
tam olarak bilinmemesine ragmen 6zellikle son yillarda adolesan donemde artan obezite
nedeniyle ¢ocuklari ve toplumun biiyiik bir kesimini etkileyen saglik sorunu haline
gelmistir. Hipertansiyon (HT) ileri yaslarda ortaya cikan kalp, beyin ve damar
hastaliklar1 i¢in temel risk faktorlerinden birisidir ve ¢ocukluk déneminde basladigi
bilinmektedir. Mevcut kilavuzlar, 3 yas ve tizeri tiim ¢ocuklarda en az yilda bir kan
basinci (KB) 6l¢iimii yapilmasini dnermektedir. Herhangi bir zamanda 6lgiilen yiiksek
KB degeri, uygun ara¢ ve dogru yontemle en az 3 farkli zamanda yapilan olgiimle
dogrulanmal1 ve manuel oskiiltasyon ile dl¢iildiiglinde kan basincinin cinsiyete, yasa ve
boya gore yapilmis olan persentil tablolarindan 95. persentil veya lizerinde olan

herhangi bir ¢ocuga hipertansiyon tanist koyulmalidir[1].

Cocukluklarda hipertansiyon prevalansi eriskinlere gore daha disiiktiir (%1- 2).
Ancak kan basinci (KB) olgiim tekniklerinin kullanima girmesi, KB 6l¢iimiiniin
yayginlagmasi, yiiksek kalori ve yag iceren besinlerin tiiketiminin artmasi sebebiyle
gelisen obezite, tuz tiiketiminin artmasi, fiziksel aktivitede azalma ve artan stres
faktorleri gibi nedenlerden dolay1 hipertansiyon sikligi giderek artmaktadir[2, 3].
Eriskinde %65, geng eriskinlerde %15, ¢ocukluk yas grubunda HT prevalans1 %0,6—11
arasinda degisim gostermektedir[4]. Ancak cocukluk ¢aginda yapilan g¢alismalar ile
%0,6-11 gibi iki birbirinden ¢ok farkli prevalans sonuglari elde edilmistir. Yiiksek Kan
Basinc1 Calisma Grubu (YKBCG) nun 1996 yilinda yayinladigi ¢alismada ¢ocuk ve

adolesanlarda HT prevalansini %1 oraninda bildirmistir[5].

Obezite; viicudun normal olgiilerin iizerinde yag oraninin artmasi durumudur.
Obezite taramasinda diinyada en sik kullanilan yéntem viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplamasidir[6]. Anormal VKI yas ve cinsiyete gére de@isen persentil egrileriyle
degerlendirilir. iki yas iizeri ¢ocuklarda VKI, 85. persentilin iizerinde ise fazla kilolu,
95. persentilin {lizerinde ise obez veya asir1 kilolu, 99. persentilin {izerinde ise morbid

obez olarak tanimlanir[7, 8].

Diinya’da toplam niifusun %7’sinin obez (yaklasik 300 milyon kisi), bunlarin 2-
3 katr niifusun ise fazla kilolu oldugu tahmin edilmektedir. Ingiltere de 2006 yilinda 2-
16 yas c¢ocuklarda obezite sikligi %16 olarak bildirildi. Bu veriler ile



degerlendirildiginde 1987-2006 yillar1 arasinda obezite sikligimin 2.5 kat arttii
goriilmektedir[8]. Amerika verilerinde de benzer sonuglar goriilmektedir. Bu durum,
cocukluk c¢aginda artan obezite sikligi ile Tip 2 diyabet gibi metabolik
komplikasyonlarin gelisimi arasindaki iliskiyi agiklamaktadir[9, 10].

Tirkiye’de cocuklarda obezite sikligi ile ilgili yapilan caligmalarda obezite
sikligt %1,6 (Elazig) ile %8,4 (Antalya kentsel) ve %7,8 (Bursa) arasinda
degismektedir. Ulkemizin bati bolgelerinde genis capli (Kocaeli, Bursa, Diizce)
arastirmalarda obezite sikligi %7 civarindadir. Buna karsin dogu bolgelerindeki
aragtirmalarda obezite sikligt %2-3 arasinda saptanmustir. Bu genel olarak
yurdumuzdaki obezite sikliginin Avrupa bolgesindeki {iilkelerle benzerlik gosterdigi
sOylenebilir[11].

Cocuklarda son donemlerde obezite ve hipertansiyon sikligi artmaktadir. Obezite
ve hipertansiyonun her biri artan kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligski olarak kalp
hastalig1 prevalansini ve ilgili morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. 1980'den beri,
cocuklar ve ergenler arasinda obezite prevalansi neredeyse ili¢ katina ¢ikmistir. Mevcut
tahminler, 2-19 yas arasindaki ¢ocuklarin yaklasik %17'sinin obez oldugunu
gostermektedir. Bu oran Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 12.7 milyon g¢ocuga
denk gelmektedir[12]. Fazla kilolu olanlar da dahil edildiginde siklik daha da
artmaktadir: %30 veya 25 milyon ABD'li ¢ocuk fazla kilolu veya obezdir. Bu
istatistikler kendi baglara dikkate deger olarak endise vericidir. Obez ¢ocuklar daha
yiiksek sistolik kan basincina(SKB) ve diyastolik kan basincina (DKB), dislipidemiye
ve insiilin direncine sahiptirler ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) agisindan 6nemli risk
altindadirlar [13]. Obez ¢ocuklarin %70'i en az bir KVH risk faktoriine , %39'u iki veya
daha fazla risk faktoriine sahiptir[14]. Obezite ile bu KVH risk faktorleri, yalnizca
cocukluk déneminde kalp hastalig1 (yani ateroskleroz ve sol ventrikiil hipertrofisi) ile
iligkili degildir, ayn1 zamanda eriskin donemde de KVH risk faktorlerinin prevalansinin
artmasi ile iliskilidir. Bu da KVH morbidite ve mortalitesinin artmasina neden olur[15-
19]. Obezitede ozellikle artan viseral yag dokusu ile iliskili olan kilo alimi, primer
(temel) hipertansiyon riskinin %65 ile %75'ini olusturan 6nemli bir hipertansiyon
nedenidir. Obezitede artan renal tiibiiler sodyum geri emilimini, natritirezi bozar ve
obezite iligkili hipertansiyonunun baglatilmasinda énemli bir rol oynar. Obezite iligkili
hipertansiyonunun gelisimi sirasinda anormal bobrek fonksiyonunun ve artan kan

basincinin mediyatorleri arasinda; bobreklerin i¢indeki ve g¢evresindeki yag dokusu



tarafindan fiziksel olarak sikistirilmasi, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
aktivasyonu ve artmig sempatik sinir sistemi aktivitesi yer alir. Renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin aktivasyonu muhtemelen kismi renal kompresyona ve ayrica
sempatik sinir sistemi aktivasyonuna baglidir. Bununla birlikte obezite, aldosteron veya
anjiyotensin II'den bagimsiz olarak mineralokortikoid reseptor aktivasyonuna da neden
olur. Obezitede sempatik sinir sistemi aktivasyonunun mekanizmalar1 tam olarak
aydinlatilamamakla birlikte leptin ve beyin melanokortin sisteminin aktivasyonu olasi
mekanizmalar arasinda diisliniilmektedir. Uzun siireli obeziteye bagli 6zellikle bobrek
hasart olmak {izere hedef organ hasarmin gelismesiyle bu hastalarda birden fazla
antihipertansif ila¢ kullanilmasi gerekebilmektedir. Hedef organ hasar1 olan obezite ile
iliskili hipertansiyonun kontrolii, daha zor hale gelir ve dislipidemi, insiilin direnci,
diyabetes mellitus ve inflamasyon dahil olmak iizere diger risk faktorlerinin tedavisini
de gerektirir. Obeziteyi Onlemeye yonelik strateji ve ilaglar gelistirilmedigi siirece,
obezitenin hipertansiyon ve buna bagh kardiyovaskiiler, renal ve metabolik
komplikasyonlar {izerindeki etkisinin, obezite prevalansi artmaya devam ettikge

gelecekte daha da 6nemli bir sorun haline gelmesi muhtemeldir[20].

Tiim ¢ocuklar hipertansiyon acisindan taranmalidir, ancak obezitesi olan
cocuklar taramadan en ¢ok fayda goren grup olmakla birlikte, ayn1 zamanda taramanin
en zor oldugu gruptur[21]. Cocuklarda hipertansiyon prevalansinin %16,2 gibi yiiksek
bir degerden %1'den daha diistik bir degere kadar degistigi bildirilmektedir[21]. Obezite
ile iligkili ve cocukluktan yetiskinlige kadar artik iyi bilinen KVH risk faktorleri,
obezitenin Onlenmesine daha fazla vurgu yapilmasina neden olmustur. Ek olarak,
Amerikan Kalp Dernegi ve Amerikan Pediatri Akademisi (AAP), genglerde KVH
riskini azaltmak i¢in birincil korunmanin Onemini vurgulamaktadir[22, 23]. Bu
stratejinin 6nemli bir bileseni, ¢ocuklar arasinda yiiksek tansiyon ve obezite i¢in diizenli

tarama yapmaktir.

Obezite bir c¢esit vaskiiller ve sistemik inflamasyon durumudur. Bu
inflamasyonun baslica belirtegleri: Insiilin direnci, yiiksek plazma leptin ve diisiik
adiponektin seviyeleri, artmis plazma glukoz ve serbest yag asitleridir. Obezite bu
etkilesimlerle endotele etki ederek proinflamatuar ve protrombotik bir siirece yol agar
ve hipertansiyon gelisimine katkida bulunur. Obezite ile iligkili hipertansiyonun
patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalar arasinda otonomik fonksiyon bozuklugu,

yuksek insiilin ve leptin diizeyleri, vaskiiler yap1 ve fonksiyonlarda degisiklikler,



bobreklerde goriilen degisiklikler ve renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS)’nin
aktivasyonu, diyette artmis fruktoz alimu, iirik asit (UA) yiiksekligi sayilabilir. Obezite
iligkili hipertansiyonda interlokin-1 (IL-1), C-Reaktif Protein (CRP), leptin, pro-BNP,
pentraxin-3 (PTX-3) gibi inflamasyon belirteglerinde degisim gozlenmektedir. PTX-3,
obezite ile iliskili inflamasyona kars1 adipositler, notrofiller, monositler ve makrofajlar
dahil olmak {iizere cesitli hiicre tipleri tarafindan proinflamatuar yanit olarak salinimi
indiiklenen bir akut faz proteinidir. IL-1 ve timdr nekréz faktor-a (TNF-a) gibi

sitokinlere yanit olarak inflamasyon veya doku hasar1 bolgelerinde iiretilir.

Bu ¢alismanin amact; obezite iliskili hipertansiyonu olan ¢ocuklarda etyolojide
rol oynadigmi diisiindiigiimiiz inflamasyonun degerlendirilmesi i¢in CRP, IL-1,
proBNP, leptin, PTX-3 diizeyleri, ekokardiyografi bulgulari, ambulatuvar kan basinci
Ol¢iimii (ABPM) sonuglarint ve inflamasyonun siddeti ile hipertansiyonun agirligi

arasindaki iligkiyi arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocukluk Cag1 Obezitesi

2.1.1. Cocukluk Cag1 Obezitesinin Tanimi

Obezite ve fazla kilonun tanimi1 zamanla degigse de viicut yag oraninin fazla
olmas1 olarak tanimlanabilir. Cocuklarda ve ergenlerde asir1 kilolu olma veya obezite
icin bir siir noktasi lizerinde bir fikir birligi yoktur. Williams ve arkadaglar1 tarafindan
5-18 yas grubundaki 3320 cocuk iizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada viicut yag yiizdeleri
sirastyla erkeklerde en az %25 ve kadinlarda en az %30 olan ¢ocuklar sisman olarak
smiflandirmistir[24]. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), fazla kiloyu yasa
gore viicut kitle indeksinin (VKI) 95. persentil veya iizerinde olmay1 ve yasa gore
VKinin 85. ile 95. persentilini “fazla kilo riski altinda” olarak tanimlamaktadir[25, 26].
Avrupa’da yapilan galismalarda 85. persentil veya iistii fazla kilolu, obezite ise VKi'nin
95. persentil veya tistii olarak siiflandirilmistir[1]. Hindistan'da yapilan bir ¢alismada
fazla kilolu (>85. ve <95. persentil arasinda) ve obezite (>95.persentil) olarak
tanimlanmustir[27]. Viicut yag yilizdesini 6lgmek igin de g¢esitli yontemler vardir.
Arastirmada kullanilan teknikler arasinda su alt1 tartimi (dansitometri), ¢ok frekansh
biyoelektrik empedans analizi (BIA) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRI) bulunur.
Klinik degerlendirmede ise viicut kitle indeksi, bel gevresi ve deri kivrim kalinligi gibi
yontemler daha ¢ok kullanilmaktadir. Bu tekniklerin dogruluk orani daha diisiik olsada
risk belirlemede faydali oldugu gériilmiistiir. VKI yetiskinlerde tan1 koymak igin uygun
olmasina ragmen normal biliylime silirecinde degisen viicut sekilleri nedeniyle
cocuklarda o kadar yararli olmayabilir. Ayrica VKI, yag ve yagsiz kiitle (kas, kemik)
arasinda ayrim yapamaz ve kas kiitlesi fazla olan ¢ocuklarda obeziteyi abartili sekilde
fazla gosterebilir. Ayrica olgunlagsma, biiylime gibi durumlar, cinsiyet ve farkl irklar
arasinda degisiklik gostermektedir. Viicut yag yiizdesine dayali olarak asir1 kilolu ve
obez ¢ocuklari belirlemek i¢in VKI kullanan ¢alismalarda bu smiflandirma sistemi igin
yiiksek Ozgiillik (%95-100), ancak diisik duyarlilik (%36-66) bulunmustur[28].
Obezitenin saglik tizerindeki sonuglari asir1 sismanlikla alakali olsa da uygun
smiflandirma yontemi sismanligin  direkt Olclilmesi ile yapilmasi uygundur.
Dansitometri gibi teknikler arastirmalarda kullanilsa da klinik ortamlarda uygulanabilir

bir yontem degildir. Biiyiik popiilasyonlarda yapilan ¢alismalar ve klinik durumlar i¢in



biyoelektrik empedans analizi (BIA) daha sik tercih edilmektedir. Bel gevresi 6l¢iimii,
tip I diyabet ve koroner kalp hastaligi i¢in bir risk faktorii olan santral obeziteyi hedef

aldig1 i¢in ¢ocuk yas grubunda Ol¢iilmesi daha dogru goériinmektedir.

2.1.2. Cocukluk Cag Obezitesinin Nedenleri

Son otuz yilda asir1 kilo ve obezite prevalansi énemli 6l¢iide artmistir. Kiiresel
olarak, tahminen 170 milyon ¢ocugun (18 yasindan kiiciik) fazla kilolu oldugu tahmin
edilmektedir. Cocuklukta fazla kilolu olanlarin oran1 en yiiksek {ist orta gelirli tilkelerde,
en diisiik olarak da diisiik gelirli tilkelerde saptanmistir. Bununla birlikte, diisiik orta
gelirli iilkelerde prevalansin hizli sekilde artmasiyla birlikte asir1 kilolu orani artik tiim
iilkelerde artmaktadir. Asir1 kilo ve obezite prevalansinin yiiksek olmasi saglik
acisindan ciddi  sonuclar dogurmaktadir. Artmus viicut kitle indeksi (VKI),
kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet ve bir¢ok kanser (6rnegin kolorektal kanser,
bobrek kanseri ve oO6zofagus kanseri dahil) gibi hastaliklar icin onemli bir risk
faktoriidiir. Genellikle bulasic1 olmayan hastaliklar olarak adlandirilan bu hastaliklar,
yalnizca erken oliimlere degil, ayn1 zamanda uzun siireli morbiditeye de neden olur. Ek
olarak, ¢ocuklarda asir1 kilo ve obezite, yasam kalitesinde 6nemli diisiisler ve daha fazla
alay, zorbalik ve sosyal izolasyon riski ile iliskilidir. Obezite prevalansindaki hizli artis
ve ciddi halk saglig1 sonuglar1 nedeniyle, obezite genellikle 21. yiizyilin baslarinda en

onemli halk saglig1 problemlerinden biri olarak goriilmiistiir[28-31].

Obezitedeki sikligin artmasinin, enerji alimi ve tiiketimindeki dengesizlikten
kaynaklandig1 ve alinan enerji miktarindaki artisin yasam tarzi ve beslenme tercihleriyle
arasinda iliski oldugu yaygin olarak kabul gormektedir. Bununla birlikte, obezite riskini
belirlemede kisilerin genetik altyapilarinin da 6nem arz ettigini gosteren caligmalar
mevcuttur. Bu calismalar, obeziteye sebebiyet veren faktorleri anlamamiza 6nemli
katkilar sunmustur. Davison ve ark. tarafindan tanimlanan ekolojik modelde, ¢ocuklarda
obeziteye neden olan risk etmenleri arasinda beslenme aliskanliklarini, fiziksel
aktiviteyi ve hareketsiz yasam tarzini igerdigini 6ne siirmektedir[30]. Bunlar gibi risk
faktorlerinin etkisi, yas ve cinsiyet gibi faktorler tarafindan yonetilmektedir. Obezite
gelisiminde aile Ozellikleri ve anne-babalarinin yagam tarzlari da rol oynamaktadir.
Okullarda uygulanan politikalar, demografi ve ebeveynlerin isle ilgili talepleri gibi
cevresel faktorler, yeme ve aktivite davranislarini daha fazla etkilemektedir. Genetik,

incelenen obezite nedenleri arasinda en Onemli etkenlerden birisidir. Yapilan bazi



calismalarda VKI'nin %25-40 kalitsal oldugu bulunmustur. Bununla beraber kiloyu
etkileyen genetik yatkinligin siklikla katkida bulunan ¢evresel ve davranigsal faktorlerle
birlestirilmesi gerekir. Genetik faktor, cocukluk ¢agi obezite vakalarinin %5'inden daha
azii olusturur. Bu nedenle, genetik obezitenin gelisiminde rol oynayabilirken, cocukluk
cag1 obezitesindeki dramatik yiikselisin nedeni tam olarak genetik nedenli olmayabilir.
Bazal metabolizma hizi da obezitenin olas1 bir nedeni olarak incelenmistir. Bazal
metabolizma hizi veya metabolizma, viicudun normal dinlenme fonksiyonlar1 igin
harcadig1 enerjidir. Hareketsiz yasam tarzi olan yetiskinlerde toplam enerji
harcamasinin %60'indan bazal metabolizma sorumludur. Obez bireylerin daha diisiik
bazal metabolizma hizlarina sahip oldugu varsayilmistir. Ancak artan obezite

oranlarindan bazal metabolizma hizlarindaki farkliliklarin tamamen sorumlu olmasi

olasi degildir[31].
Sekerli icecekler

1996-1998 yillarinda 9-14 yas grubundaki c¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada,
sekerli mesrubatlarin tiiketiminin yillar iginde VKI'yi az da olsa artirdigm
bulmustur[31]. Sekerli igecekler obeziteye katkida bulunan potansiyel faktorlerden biri
olarak incelenmistir. Sekerli iceceklerin genellikle kola ile sinirli oldugu diisiiniilsede,
meyve suyu ve diger sekerli igecekler bu gruba dahildir. Sekerli igecek tiiketimi ile kilo
alimi arasindaki iligkiyi inceleyen bir¢ok c¢alisma yapilmis olup, bu calismalar
neticesinde sekerli igeceklerin tiiketiminin asir1  kiloya neden olabilecegi
bulunmustur[28]. Sekerli igecekler yiyeceklere gore daha az doyurucudur, bu da daha

hizli tiikketilebilmesine ve daha fazla kalori alimina neden olur[32].
Atistirmaliklar

Cocukluk c¢agi obezitesine katkida bulunan olas1 bir faktor olarak incelenen bir
diger faktdr de abur cubur tiiketimidir. Aperatif yiyecekler cips, unlu mamiiller ve
sekerleme gibi yiyecekleri icerir. Bu gidalarin cocukluk ¢aginda obezite sikli§inda artisa
katkida bulunup bulunmadigimi gostermek icin birgok ¢alisma yapilmistir.
Atistirmaliklarin  genel olarak kalori alimii arttirdign gosterilmis olsa da, higbir

calismada atistirmaliklar ile asir1 kilo arasinda bir iliski bulunamamistir[31].
Porsiyon boyutu

Porsiyon boyutlarinin son on yilda ciddi oranda arttig1 goriilmektedir. Yiiksek

kalorili yiyecekleri sik sik atistirmanin yani sira biiyiikk porsiyonlarin tiiketimi, asiri



kalori alimina sebebiyet vermektedir. Bu sekilde meydana gelen enerji dengesizligi kilo

alimina ve dolayisiyla obeziteye sebep olabilir[31].
Aktivite diizeyi

Obezite ile en belirgin sekilde baglantili faktorlerden biri yasam tarzidir.
Televizyon izlenme siiresinde giinliikk her bir saatlik artisin, obezite prevalansinit %2
artirmaktadir[31]. Kiigiik yas grubundaki g¢ocuklar ve ergenler arasinda televizyon
izleme siiresi son yillarda 6nemli 6l¢lide artmistir[31-33]. Hareketsiz gecirilen zamanin
artmasi, fiziksel aktivitede gecirilen silireyi azaltmigtir. Bazi arastirmalar ¢ocuklarin
televizyon izleyerek gecirdikleri siirede sekerli tahillar, tatlilar, sekerli icecekler ve tuzlu
atistirmaliklar da dahil en ¢ok reklami yapilan iriinleri tiiketmelerini artirdigini
bulmuslardir[34]. Medya etkisini ampirik olarak degerlendirme konusundaki zorluklara
ragmen, tartisilan diger arastirmalar, reklam etkilerinin hafife alinmamas1 gerektigini

gostermektedir.
Cevresel faktorler

Uzun siireli televizyon izleme ve diger elektronik aletlerin kullaniimasi
hareketsiz yasam tarzina katkida bulunurken, diger ¢evresel faktorler fiziksel aktivite
firsatlarin1 azaltmistir. Fiziksel olarak aktif olma imkanlar1 ve aktif olunabilecek giivenli
ortamlar son yillarda azalmistir. Gegmiste c¢ocuklarin ¢ogu okula yiiriiyerek veya
bisikletle giderdi. 2002 yilinda yapilmis olan bir arastirmada, ebeveynlerin %53 "liniin
cocuklarini okula gotlirdiigiinii ortaya koymustur[31]. Bu velilerin %66's1 evleri ile okul
arasindaki mesafenin fazla olmasi nedeni ile c¢ocuklarmi okula biraktiklarmi
sOylemektedir. Ebeveynlerin ¢ocuklarin1 okula gotiirmek icin One siirdiikleri diger
nedenler arasinda giivenli yiirliylis rotasinin olmamasi, ¢ocuklarin yirtict hayvanlardan
korkmasi ve g¢ocugun rahat olmamasi sayilabilir[31]. Giivensiz yerlerde ikamet eden
veya glivenli olup, iyi aydinlatilmis yiiriiyiis yollarina erisim imkani olmayan ¢ocuklarin

fiziksel olarak aktif olma firsatlar1 daha azdir[31].
Sosyo-kiiltiirel faktorler

Obezite gelisiminde sosyo-kiiltiirel etmenlerin de etkisi oldugu gosterilmistir.
Toplumumuzda, yiyecekler 6dillendirme, baskalarini kontrol etme ve sosyallesmenin
bir pargasi olarak kullanilmaktadir. Yiyeceklerin bu sekilde kullanilmas: yiyeceklerle
sagliksiz iliskilerin gelismesini tesvik edebilir ve bdylece obezite gelistirme riskini

artirabilir[35].



Ailesel faktorler

Ailesel faktorlerin de obezite sikliginin artmasinda rolii oldugu gosterilmistir.
Evde muhafaza edilen yiyecek gesitleri ve aile bireylerinin yiyecek tercihleri, ¢ocuklarin
beslenme tercihlerini etkileyebilir. Ayrica, ailenin 6giin zamanlari tiiketilen yiyeceklerin
tiriine ve miktarina etki edebilir. Sonug olarak, ister yerlesik ister fiziksel olarak aktif
olsun, aile aligkanliklar1 ¢ocugu etkiler[35]. Arastirmalar, asir1 kilolu bir anneye sahip
olmanin veya tek ebeveyn ile ayni evde yasamanin ¢ocuklarda asir1 kilo ve ¢ocukluk

cag1 obezitesine neden olabilecegini gostermistir[36].
Depresyon ve anksiyete

Yapilan birgok c¢alismada yeme bozukluklar1 ve depresyon arasinda ileriye
doniik bir baglanti oldugu gosterilmistir[37]. Ancak aralarindaki bu baglant: tek tarafli
degildir; depresyon obezitenin hem nedeni hem de sonucu olabilir[38]. Ek olarak, obez
ergenlerden olusan bir klinik 6rneklemde, obez olmayan ergenlere kiyasla yasam boyu
daha yiiksek anksiyete bozukluklar1 prevalansi bildirilmistir[39]. Baz1 ¢alismalar artmis
VKI ile artan anksiyete belirtileri arasinda anlamli bir iliski olmadigin

gostermektedir[40].
Yeme bozuklugu belirtileri

Yeme bozukluklari ile iliskili 6zellikler, adolesan ¢agdaki obez kiz ¢ocuklarinda
daha sik goriilmektedir[41]. Bir dizi ¢alisma, obez g¢ocuklarda/genglerde yeme ile ilgili
patolojinin (6rn. Anoreksiya, Bulimia Nervoza ve diirtii diizenlemesi) daha yiiksek

prevalansta oldugunu goéstermistir[42, 43].

2.1.3. Obezitenin medikal sonuclari

Cocukluk ¢ag1 obezitesinin bir¢ok tibbi durumla iligkisi oldugu gosterilmistir. Bu
durumlar astim, Tip 2 diyabet, uyku apnesi, yiiksek kolesterol diizeyi, hepatik steatoz
(vagli karaciger hastaligi), artmus kardiyovaskiiler hastalik riski, Kkolelitiazis (safra
taglar1), hipertansiyon, glukoz intoleranst1 ve insiilin direnci, menstruasyon
anormallikleri, denge bozuklugu ve ortopedik problemler ve cilt sorunlarini igerir.
Yakin zamana kadar, yukarida Dbeliritilen saglik sorunlarinin ¢ogunun sadece
yetigkinlerde gelistigi diistiniilmekle beraber; giinlimiizde bu sorunlarin obez ¢ocuklarda
son derece yayginlagsmaya basladigi saptanmistir. Cocukluk cagi obezitesi ile iliskili

fiziksel saglik kosullarinin ¢ogu Onlenebilir ve ¢ocuk veya ergen saglikli bir kiloya



ulastiginda ortadan kalksada bazi sorunlar yetiskinlik boyunca olumsuz sonuglar
olusturmaya devam etmektedir[44]. Bu saglik kosullarindan bazilari ise oliimle bile
sonuglanabilmektedir[33]. Metabolik sendrom veya insiilin direnci bulunan obez
cocuklarda kalp hizinda artis saptanmistir. Bu artis sempatik sistemin aktivitesinin
artiginin  gostergesidir ve bu bulgular insiilin direnci ile otonomik sinir sistemi arasinda
bir iligski oldugunu diisiindiirmektedir[45]. Sempatik sistemdeki bu artig obezite iliskili
hipertansiyonu baslatan nedenlerden biri olabilir[46]. Yapilan ¢aligmalarda obezite ve
insiilin direnciyle, kalp hizi oranlar1 ve sempatik-parasempatik otonomik sistem

dengeleri arasinda c¢esitli etkilesimlerin oldugu gosterilmistir[47].
2.2. Cocukluk Caginda Hipertansiyon

2.2.1. Kan basincinin tanimi

Kan basmci (KB); kanin damar duvarindaki birim alana uyguladigi kuvvet
olarak tanimlanmaktadir.[48] Kan basincint modern yontemle 6lgen ilk kisi Scipione
Riva Rocci’dir. Giintimiizde kullanilmaya devam edilen bu yontemle, 6nceleri sadece
sistolik kan basinci 6l¢iilmekteydi. Nikolai Sergeyevich Korotkoff (1874-1920) ise bu
yonteme oskiiltasyon metodunu ekleyerek, adiyla tanimlanan sesleri tarif etti ve
diyastolik kan basincinin 6l¢iilmesine olanak sagladi. KB 6l¢timii, civali manometreler
ile yapildigindan birim olarak milimetre civa (mmHg) kullanilmaktadir. Kalp etkin bir
sekilde c¢aligirken, damarlara kan1 pompalar ve bu etki ile damarlarda basing artisina
neden olur. Kalbin kasilmasi sirasinda viicuda kan pompalamasi aninda olusan en
yiiksek kan basincina “Sistolik kan basinc1” (SKB) denir. Kalbin kasilma islevi bittikten
sonra kalp bir siireligine gevser ve bir sonraki kasilmada hazir olmasi igin kanla dolar.
Bu gevseme ve kanla dolma anina diyastol denir. “Diyastolik kan basinc1”(DKB) ise
aktif pompalamanin olmadigi gevseme anindaki damarlar iginde olusan basingtir[49].
Kardiyak debi ve periferik vaskiiler yatak direnciyle dogru orantilidir. KB vaskiiler
captan (vazokonstriiksiyon/vazodilatasyon) ve dolasim sistemine pompalanan kan

hacminden etkilenebilmektedir[50].

2.2.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon hayatin her doneminde 6nemli bir saglik sorunudur. Cocuklarda
tan1 kriterleri, nedenleri ve tedavisi bazi temel yonleriyle eriskinlerden farklidir. Artan

hareketsiz yasam, yaghi ve tuzlu beslenmedeki artig gibi hayat sartlarindaki
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degisikliklerden dolay1 gocuklarda ve ergenlerde hipertansiyonun sikligi giderek

artmaktadir. Onceki yillarda ciddi ve sekonder hipertansiyonun tedavisine
odaklanilirken, giliniimiizde o6zellikle o6l¢iim tekniklerin kolaylagsmasi, imkanlarin
artmasi sonucu hafif veya semptomsuz hastalarin erken tanisinin kolaylasmasi koruyucu
hekimligin onemli bir alami haline gelmistir[51]. 2014 yilindan itibaren Amerikan
Pediatri Birligi ve Klinik Uygulamalar Kilavuzu (CPG) gelistirme projesi tarafindan

cocukluk ¢ag1 hipertansiyonuna yaklasim uygulanmaya baslanmistir[52].

Hipertansiyon, uygun ara¢ ve gerecler kullanilarak dogru yontem ile en az iig
farkli zamanda SKB ve DKB 0l¢limii yapilarak elde edilen ortalama degerlerin
cinsiyete, yasa ve boya gore standartize edilen persentil tablolar1 kullanilarak
degerlendirildiginde kan basincinin 95. persentil degerinin iizerinde olmasi olarak
tanimlanir[53]. 2017°de AAP CPG tarafindan normal kilolu c¢ocuklarin verileri
kullanilarak tansiyon simiflama tablolarinda diizenleme yapildi. Eskiden pre-
hipertansiyon olarak tanimlanan terim yeni kilavuzda yiiksek tansiyon olarak

tanimlanmustir.

Tablo 2.1. APP CPG (Amerikan Pediatri Birligi ve Klinik Uygulamalar Kilavuzu)

tarafindan yapilan yeni kan basinci degerleri[52]

1-13 yas arasindaki ¢ocuklar i¢in

>13 yas ¢ocuklar i¢cin

Normal kan basinci <90 persentil

Normal kan basinc1 <120 / <80 mm Hg

Yiiksek kan basinci > 90 persentil ile <95
persentil aras1 veya
120/80 mm Hg ile <95 persentil arasi
(hangisi diisiik ise)

Yiksek kan basinct 120/ <80 ile 129/<80

mm Hg arasi

Evre 1 hipertansiyon > 95 ile <95
persentil + 12 mm Hg arasi,
veya 130/ 80 ile 139/89 mmHg arasi

(hangisi diisiik ise)

Evre 1 hipertansiyon 130/80 ile 139/89 mm
Hg arasi

Evre 2 hipertansiyon > 95persentil + 12
mm Hg veya > 140/90 mm Hg (hangisi
dusiik ise)

Evre 2 hipertansiyon > 140/90 mm Hg
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Saglikli ¢ocuklarin hastane ziyaretlerinde KB'nin rutin olarak 6lgiilmesi,
esansiyel hipertansiyonun erken saptanmasinin yani sira altta yatan diger hastaliklara
sekonder gelisen asemptomatik hipertansiyonun saptanmasint saglar. Cocuklarda
yetigkinlere kiyasla hipertansiyonun ikincil nedenlerinin daha sik goriilmesi nedeni ile

hipertansiyonun erken tespiti hayati 6nem tagimaktadir.

2.2.3. Hipertansiyon Epidemiyoloji

Cocukluk doneminde hipertansiyon goriilme sikligi tam olarak bilinmemekle
birlikte ABD’de yapilan bazi ¢aligmalarda obezite ile ayn1 dogrultuda olup %5 olarak
bulunmustur[59-62]. Farkli iilkelerde yapilan bazi ¢alismalarda ise HT prevalansi %1-
22 arasinda degiskenlik gostermektedir[61, 63-71].

Ulkemizde yapilmis, olan calismalarda hipertansiyon prevelansmin %3,63 ile

17,8 arasinda oldugu bildirilmistir[72].

2.2.4. Hipertansiyon nedenleri

Cocuklarda arteriyel hipertansiyon nedenleri primer (esansiyel) ve sekonder
olarak iki grup halinde siniflandirilabilir. Cocuklarda en sik primer hipertansiyon
goriiliir ve nedenleri yas cinsiyet ve ¢evresel faktorlere gore farkliliklar géstermektedir
(tablo 2.2) [73]. Esansiyel hipertansiyon etyolojisi multifaktoriyeldir. Esansiyel
hipertansiyonun ¢ocuklarin genel 6zellikleri arasinda daha biiyiik yas (>6 yas), pozitif
aile oykiisii ve asirt kilo ve/veya obezite bulunur[74,75]. Cocukluk ¢aginda goriilen
hipertansiyonda etyolojide kardiyovaskiiler sistem ile ilgili hastaliklar, reflii nefropatisi,
bobrek parankim hastaliklari, solid organ transplantasyonlar1 ve konjenital renal
hastaliklar goriilebilmektedir[76]. Bunun disinda civa, kadmiyum, kursun gibi ¢evresel
maruziyetler de hipertansiyon ile iliskilendirilmistir[77-79]. Ailede tansiyon yiiksekligi
Oykiisii olan hastalarda hipertansiyon prevelansinin arttig1 gosterilmistir[80, 81]. Ailede
erken yasta hipertansiyon Oykiisii olan hastalarda monogenik hipertansiyondan
stiphelenilmelidir[82, 83].
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Tablo 2.2. Yasa gore en sik goriilen hipertansiyon nedenleri

Yenidogan Ik y1l 1-6 yas 6-10 yas 10-18 yay
Renal arter trombozu  Aort koarktasyonu  Renal parankimal Renal parankimal Barinail
hastalik hastalik hipertansivon
Renal arter stenozu Renovaskiller Renovaskiler Renovaskiiler Iyatrojenik
hastalik hastalik hastalik
Renal ven trombozu  Renal parankimal Aort koarktasyonu  Binneil Renal parankimal
hastalik hipertansivon hastalik
Dopumsal renal Endokrin nedenler  Aort koaktasvonu  Renovaskuler
anomali hastalik
Aort koarktasyonu DBirmneil LEndokrin nedenler Endokrin nedenler
hipertansiyon
Bronkopulmoner Iyatrojenik Aort koarktasyonu
displazi
Patent duktus
arteriyozus

Kafa icine kanama

2.2.5. Ambulatuvar Kan Basimne1 (ABPM) Olgiimii

Ambulatuvar kan basinci degerlendirilmesi tasinabilir elektronik bir cihazla,
hastalar normal giinliik aktivitelerini stirdiiriirken belirli araliklarla giindiiz ve gece kan
basinglarinin dl¢lilmesidir. ABPM cihazi, kola takilan uygun boyutlu mansonu, pilli
kayit iinitesi ve kayitlar1 analiz eden bir bilgisayardan olusmaktadir; periyodik olarak
gece ve giindiiz her 20-30 dakikada bir osilometrik yontemle 6l¢iim yapip kan basincinm
kaydeder. Mansonun sisirilmesiyle cihazdaki otomatik sensor arteryel kandaki
dalgalanmalar1 algilar ve en yiiksek dalgay1 ortalama arteryel kan basici olarak
kaydeder. Dalgalardaki yiikselme ve alcalmaya bagli olusan egime gore, programlanmis
algoritma ile sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci hesaplanir. Hastaya uygun
mangon secilip sonrasinda, daha az kullanilan kola cihaz takilmalidir. Bu yontemde
hastanin giinliik aktivitesinin kisitlanmamasia dikkat edilmelidir. 24 saatlik veriler
toplandiktan sonra hastanin yasina, boyuna, cinsiyetine gore verilerin yorumlanmasi
gerekmektedir [54, 55]. Biitiin veriler 3 boliime ayrilarak 24 saatlik, uyku-uyaniklik ve
gece-giindiiz olarak incelenir. Normotansif bireylerde giinliik diizenli bir kan basinci
ritmi vardir. Kan basinci uykunun ilk birkag¢ saatinde en diisiik seviyeye iner ve sabah
saatlerinde uykudan uyanikliga ge¢is doneminde belirgin bir yiikselme olur. Uyanma ve

uyku doneminde sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasindaki fark ortalama yiizde 10
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ila 20'dir[56]. ABPM’de %10’a kadar olan diisiis dipper, %10’dan az diisiis nondipper
olarak tanimlanmistir. Nondipper kan basinci ile hedef organ hasari arasinda anlamli
iliski bulunmustur. Cocuklarda non-dipper kan basinci obezite, solid organ
transplantasyonu, bobrek patolojileri ve insiilin bagimli diyabetes mellitus (DM) gibi
hastaliklara bagli sekonder hipertansiyon ile iliskili bulunmustur[57]. Asir1 nondipper
kan basinct gosteren hastalarda iskemik komplikasyon riskinin arttigi bilinmektedir.

Ancak normal ¢ocuklarinda %30’da nondipper olabilecegi unutulmamalidir[58].
2.3. Obezite

2.3.1. Obezite Iliskili Hipertansiyon

20 yasina kadar olan ¢ocuklarda obezite, viicut kitle indeksi (VKI) > 95. yas ve
cinsiyete 6zgii persentil olarak tamimlanir. Asir1 kilolu olmasi ise VKI > 85. persentil
ancak <95. persentil olarak tanimlanir. Cocuklarda siddetli obezite, VKI > 95.
persentilin %120'si (99. persentil VKi'ye karsilik gelir) veya VKI > 35 kg/m?
(yetiskinlerde Simif II obezitenin kesme noktasina karsilik gelir) olarak tanimlanir. 20
yasindan sonra, asir1 kilo ve obezite i¢in yetiskin sinir degerleri gegerlidir (sirastyla 25
ve 30 kg/m2 arasinda VKI ve VKI >30 kg/m?). Yetiskin ¢alismalari, normal VKi'ye
sahip yetiskinlerle karsilastirildiginda, Sinif III obezitesi olan yetiskinlerde (VKI>40
kg/mz) hipertansiyon olasiigmin 4.8 kata varan yiiksek VKI oraniyla birlikte
hipertansiyon riskinin 6nemli oOlglide arttigin1  gostermistir[84]. Obezite, direncli
hipertansiyon ile de iligkilidir: Smif III obezitesi olan hipertansif yetiskinlerin, normal
VKIi'si olanlara kiyasla KB<140/90 olma olasilig1 %30 daha diisiiktiir [OR 0.7, %95
giiven araligi (GA) 0.5-0.9][85].

Obezite iliskili hipertansiyonda asil olarak iki temel hormonal mekanizma
tizerinde durulmaktadir. Birinci mekanizma, hiperinsiilinemi olup periferik insiilin
direnci sonucunda olusur, ikinci mekanizma ise hiperleptinemidir ki bu da visseral yag
doku kiitlesinde artisa baglidir[86]. Hiperinsiilinemi sempatik sinir sistemi aktivasyonu
ve diiz kas proliferasyonu aracilig ile total periferik damar direnci, renal sempatik sinir
sistemi aktivitesi ve aldosteron artis1 lizerinden sodyum geri emilimi ve boylelikle
plazma hacmini arttirmaktadir[66]. Leptin adipoz dokularda sentezlenir, temel gorevi
enerji depolarinin diizenlenmesidir. Obezite iliskili hipertansiyonu olan vakalarda leptin
seviyeleri artmistir ve artmis leptin seviyeleri ile baglantili olarak kan basincinda ve

kalp hizinda artig goriiliir. Leptin ayni zamanda sempatik sinir sistemi aktivasyonu
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araciligi ile de kan basincinda artisa neden olmaktadir[87]. Obezitesi olan bir ¢ocukta
hipertansiyon dogrulandiktan sonra, hipertansiyonun ikincil nedenlerini arastirmak ve
KVH risk faktorlerini taramak i¢in bir degerlendirmeden ge¢melidir. Bu degerlendirme

asagidakileri igermelidir;[53]

Degerlendirme Bulgu

Ayrmtih oykii * Uyku gecmisi

Glindiiz uyku hali

Horlama

Tanikl1 apne

* Diyet gecmisi

Sekerle tatlandirilmis icecek alimi
Lif alim

Tiiketilen toplam kalori
Ogiinlerin zamanlamas1 ve siklig1
* Fiziksel aktivite

Miktar ve yogunluk

Kas-iskelet agrisi (etkin fiziksel aktivite)
Psikososyal oykii

Depresyon

Kaygi

Ayrmtil fizik muayene * Antropometri

Viicut kitle indeksi

Bel ¢evresi

¢ Cilt muayenesi

Akantozis nigrikans

Hirsutizm

Stria

* Karin muayenesi

Hepatomegali

Laboratuvar degerlendirmesi * Aclik lipid diizeyleri

* Aclik sekeri ve insiilin

» Hemoglobin Alc

Aspartat transaminaz ve alanin transaminaz

Fazla kilolu veya obez olmanin baslica sonuglari arasinda daha yiiksek
hipertansiyon prevalansi ve iligkili kardiyorenal ve metabolik bozukluklar dizisi yer alir.
Diinya capinda ¢esitli popiilasyonlarda yapilan arastirmalar VKI ile sistolik ve
diyastolik kan basinci (KB) arasindaki iliskinin dogrusal oldugunu gostermistir[88, 89].
Ornegin, Framingham Kalp Calismasi'ndan elde edilen risk tahminleri, birincil (temel)
hipertansiyonun erkeklerde %78'inin ve kadinlarda %65’inin asir1 kilo alimina bagh
oldugu bulunmustur[90]. Klinik calismalar, BMI'nin <25 kg/m®nin korunmasinin
hipertansiyonun 6nlenmesinde etkili oldugunu ve ¢ogu hipertansif denekte kilo kaybinin
kan basicini azalttigini gostermektedir[91, 92]. Kan basincini yiikselmesinde asir1 kilo

alimmin 6nemli bir rolii oldugunu gosteren kanitlara ragmen tiim obez Kkisiler
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hipertansif degildir. Bununla birlikte, asir1 kilo aliminin kan basinci frekans dagilimini
daha yiiksek seviyelere kaydirdigi ve bir kisinin KB'sinin hipertansif aralikta olma
olasiligini artirdigi agiktir (Sekil 2.1). Bu nedenle, bazi obez kisilerin KB'lari, genellikle
hipertansiyonu belirtmek i¢in kullanilan 140/90 mmHg'den daha diisiik olabilmektedir.
Bununla birlikte, obez normotansif olarak simiflandirilanlar bile daha diisiik viicut
agirhigina gore daha yiiksek KB'ye sahiptir ve kilo kayb1 normotansif ve hipertansif
obez kisilerde KB'yi diisiiriir[93]. Pa¢ ve ark.[94] Malatya yoresinde 7-16 yas arasi
8820 okul c¢agindaki g¢ocuklarda yapmis olduklari ¢aligmada hipertansif bireylerde
obezite goriilme siklig1 %61 olarak anlamli tespit etmislerdir. Akis ve ark. [95] Bursa
yoresinde 12- 14 yas arasi 2478 okul c¢agindaki g¢ocuklarda yaptiklar1 calismada
hipertansiyon siklig1 ile kilo artis1 arasinda pozitif yonde korelasyon tespit etmislerdir.
Ayni calismada fazla kilonun hipertansiyon prevalansinin artiginda etkili oldugu
gosterilmistir. Dugrusoy ve ark. [4] yaptiklar1 ¢alismada obez ¢ocuklarda hipertansiyon
goriilme orami %6,2 iken normal kilolu g¢ocuklarda bu oran %0,8 bulunmustur.
Istatistiksel olarak obez ¢ocuklarda HT sikliginin normal gocuklara gére artmis oldugu

bulunmustur.

“Normotension” “Hypertension”

Weight ; Gain

@]
o
®
"
®

Lean

Frequency

< 140/90 mmHg >140/90 mmHg

Blood Pressure (systolic/diastolic)

Sekli 2.1. Kan basicinin frekans dagilimina kilo aliminin etkisi
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2.3.2. Obezite ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom(MS) 1988 yilinda ilk defa Reaven tarafindan Sendrom X
adiyla yetiskinlerde insiilin direnci ile lipid bozukluklari, hipertansiyon, tip 2 diyabet ve
aterosklerotik kalp hastaliklart riskindeki artis arasindaki iliskiyi gostermek igin
tanimlanmistir[96]. MS daha ¢ok eriskinlerde goriilen saglik problemi olarak bilinirken,
son yillarda c¢ocuklarda ve adoélesan donemde de onemli bir saglik sorunu olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Cocuk ve addlesan donemde obezite sikliginin artmasi, MS
sikligininda artmasma neden olmaktadir. MS tanisinda eriskinlerde ABD National
Cholesterol Education Program (NCEP)- Adult Treatmant Panel (ATP) Ill ve Diinya
Saglik Orgiitii(DSO) kriterleri kullanilmaktadir[97, 98]. Her iki kriter de obezite,
dislipidemi, hipertansiyon, glikoz metabolizmasi bozuklugunun birlikte bulunmasi
esasina dayanmakla birlikte, bireysel uygulama ve esik degerlerinde bazi farkliliklar
vardir. Cocuklarda MS tanisinda kesin bir fikir birligi olmamakla birlikte, genellikle
NCEP-ATP Il ve DSO kriterleri cocukluk dénemi normallerine gore diizeltilerek MS
tanis1 konulmaktadir[97].

Eriskinlerde metabolik sendrom patogenezinde goriildiigii gibi ¢ocukluk
doneminde de patogenezde en ¢ok obezite ve insiilin direnci sorumlu tutulmaktadir.
Obezite derecesi ile metabolik sendrom sikligi arasindaki iliskiyi inceleyen bir
arastirmada orta derecede obezite (VKI z skor 2-2.5) adolesanlarda %38.7, siddetli
obezitede (VKI z skor > 2,5) %49.7 oraminda metabolik sendrom saptanmistir[99].
Ulkemizde c¢ocukluk ¢aginda metabolik sendrom sikhigiyla ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Yapilan bir ¢aligmada yaslar1 2-18 yil arasinda degisen (81 kiz, 49
erkek) 130 obez vakada WHO kriterlerine gore metabolik sendrom prevalansi obez
cocuk ve ergenler arasinda %20 bulunmus. Yas, VKI, kan basinci, dislipidemi ve
insiilin direng indekslerinin ortalamalari metabolik sendromlularda diger obez ¢cocuklara
gore anlamli olarak farkli saptanmistir[100]. Atabek ve ark. 169 obez (7-18 yaslarinda)
olguyu incelemis, %27,2 oraninda MS gozlemlemislerdir. Atabek ve ark.nin yaptiklar
calismada puberte donemindeki obezlerde MS oran1 %37.6 iken, prepubertal donemdeki

obezlerde metabolik sendrom goriilme orani %20 olarak tespit edilmistir[101].

Metabolik sendromun tani kriterleri, 1998 yilinda “Diinya Saglik Orgiitii” (DSO)
(tablo 2.4), 2001 yilinda “The National Cholesterol Education Program’s Adult
Treatment Panel 111" (NCEP-ATP III) tarafindan tanimlanmistir[102, 103].
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Tablo 2.3. “The National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel I1I”
Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Asagidakilerden en az {igii:

e  Abdominal obezite Erkek >102 cm Kadin> 88 cm

e  Trigliserit diizeyi > 150 mg/dl (> 1,69 mmol/l)

e  Disiikk HDL diizeyleri Erkek <40 mg/dl (1,04 mmol/l) Kadin <50 mg/dl (< 1,29
mmol/l)

e Artmis kan basinci (SKB > 130 mmHg veya DKB > 85 mmHg)

e Artmis aglik kan glikozu > 110 mg/dl (6,1 mmol/l)

HDL; Yiiksek Dansiteli Lipoprotein.

Tablo 2.4. Diinya Saglik Orgiitii Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri

Asagidakilerden en az biri:

Insiilin direnci

* Diabetes mellitus (Aglik kan sekeri> 126 mg/dl, oral glikoz tolerans testinde 2. saatte
kan glikozu> 200 mg/dl) veya

* Bozulmus glikoz toleransi (Oral glikoz tolerans testinde 2. saatte kan glikozu 140-199
mg/dl) veya

* Bozulmus aclik glikozu (Aclik kan glikozu 100-125 mg/dl) ve

Asagidakilerden en az ikisi:

* Hipertansiyon (Sistolik kan basinc1 > 140 mmHg, diyastolik kan basinct > 90 mmHg
veya antihipertansif kullaniyor olmak)

* Dislipidemi (Trigliserit diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte <35 mg/dl,
kadinda < 39 mg/dl)

« Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel-kalga oranmin erkekte > 0,9, kadinda >
0,85 olmast)

« Idrarda albiimin atiliminin > 20 pg/dk veya albiimin/kreatinin oranmin > 30 mg/g

olmasi

Metabolik sendrom patogenezinde en 6nemli faktor olan insiilin direncinde artis,
plazma lipoprotein lipaz aktivitesi azalirken, karacigerde lipoprotein lipaz aktivitesinde

ise artis gozlenir. Plazma lipoprotein lipaz aktivitesinde goriilen artisa bagh TG
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diizeyleri artarken, karacigerde lipoprotein lipaz aktivitesinde goriilen artista HDL
yikimu artar. Insiilinin artmasiyla sebest yag asitlerinin diizeyinde artis olur. Serbest yag
asitlerindeki bu artis karacigerde TG birikmesine neden olur[104]. Yiiksek serum TG
diizeyleri, disiik dansiteli lipoprotein (LDL) partikiilleri ve diisiik HDL-Kolesterol
diizeylerinin birlikteligi metabolik sendrom i¢in spesifiktir[105].

2.3.3. Obeziteye Bagh Hipertansiyonda Hemodinamik ve Renal
Degisiklikler

Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar, obezite ile iliskili kardiyovaskiiler ve
renal degisikliklerin anlasilmasini saglamistir. Kopeklerde ve tavsanlarda yapilan
caligmalarda yiiksek yagli diyetin neden oldugu asir1 kilo alimi ile kan basincinda
yiiksek oranda bir artis oldugu gozlenmistir. Bu deney hayvanlarinda diyete bagh
obezitenin neden oldugu metabolik, endokrin, kardiyovaskiiler ve renal degisiklikler,
obez insanlarda gozlemlenen degisikliklere benzerdir [44, 106-108]. Bu degisikliklerin
bazilar1 asir1 beslenme sirasinda hizla meydana gelir ve daha sonra buna patolojik
degisiklikler eslik eder. Ornegin, obezitenin erken doneminde goriilen glomeriiler
hiperfiltrasyon, glomeriiler filtrasyon hizinda kademeli bir diislisle yer degistirebilir,
¢linkili uzun siireli hipertansiyon, diyabetes mellitus ve dislipidemi ile baglantili olarak

bobrek hasari ve nefron kaybina neden olur[93].

2.3.4. Obezitenin Doku Kan Akimi ve Kalp Debisine Etki

Obezite hiicre dis1 s1vi hacminin genislemesi ve bir¢ok dokuda artan kan akimi
ile iligkilidir, bu da venéz dontisii ve kalp debisini artirir[108]. Kardiyak debi, artmis
olan viicut agirhigina paralel olarak artar ve bu artisin bir kismi, kan akigin1 besleyen
ekstra yag dokusunundan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, kalp, bobrekler,
gastrointestinal sistem ve iskelet kaslar1 dahil olmak tizere diger dokularda da kan akimi
artar[44, 106-108]. Artan kan akimmin bir kismi obezite ile iligkilidir. Artan is yiikiine
ve metabolik taleplere yanit olarak doku ve organlarin biiylimesinden kaynaklanir.
Bununla birlikte, akim gram doku agirlig1 basina ifade edildiginde bile obez kisilerde
bobrekler, iskelet kasi ve kalp gibi dokularin kan akimlari artar[106]. Dolayisiyla
obezite, muhtemelen artan doku oksijen tiiketimi, metabolik hiz ve daha yiiksek olan
fonksiyonel vazodilatasyon ile iliskilidir. Daha yiiksek istirahat doku kan akimina
ragmen kan akimi rezervi azalir, bu da normalde egzersiz sirasinda meydana gelen kan

akimindaki artig1 sinirlar. Bu azalan kan akim rezervi kismen endotelyal disfonksiyona
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bagli olabilir ve kilo kaybi1 obez bireylerde akim aracili vazodilatasyonu genellikle
iyilestirir[109]. Hizlanmis damar sertligi yashlarda ve orta yaslilarda daha fazla
goriilmesine ragmen geng erigkinlerde (20-40 yaslarinda) ve hatta obez ¢ocuklarda bile
meydana gelebilir[109, 110]. Ayrica, aort sertliginin bir Sl¢iisii olan daha yiiksek aort
nabiz dalga hizi, sistolik kan basinci, 1tk ve cinsiyetten bagimsiz olarak VKI, bel ¢evresi
ve bel/kalga oranindaki artiglarla giiclii bir sekilde iliskili oldugu saptanmustir [110,
111]. Obezitenin damar sistemi tizerindeki zararli etkilerinden sorumlu mekanizmalar
tam olarak aydinlatilamamistir, ancak muhtemelen artan kan basinci, inflamasyon,
hiperglisemi, yag asitlerinin [B-oksidatif olmayan metabolizmasinin neden oldugu
lipotoksisite, stres ve c¢oklu norohumoral sistemlerin aktivasyonu dahil olmak iizere
birgok bozuklugun etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Asir1 viseral yagin, endotel
disfonksiyonuna, damar sertligine ve nihayetinde ateroskleroza katkida bulunan bir
oksidatif stres ve inflamasyon ortami yaratan sitokinlerin ve diger faktorlerin 6nemli bir

kaynagi olduguna dair giiglii kanitlar vardir[111].

2.3.5. Obezitenin Bobrek Basinci Natriiirezi Uzerindeki Etkisi

Artan renal sodyum geri emilimi, asir1 kilo alimiyla iliskili kan basincindaki
artigin baglatilmasinda 6nemli bir rol oynar. Obez bireyler, sodyum dengesini korumak
icin normalden daha yiliksek kan basincina ihtiya¢ duyar, bu da bozulmus renal
natrilirezi gosterir[112]. En az 3 major faktor nedeni ile asir1 hizli kilo alimi sirasinda
artan kan basincinin natritlirezi ve bobrekleri bozdugu goriilmektedir; (1) artan viseral,
retroperitoneal ve renal siniis yagi nedeniyle bobreklerin fiziksel kompresyonu; (2)
aldosterondan bagimsiz mineralokortikoid reseptorlerinin (MR'ler) aktivasyonu dahil
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu ve (3) sempatik sinir sistemi
aktivasyonu, ozellikle artan renal sempatik sinir aktivitesi (RSNA). Ayrica kronik
bobrek hastaligi ¢ok daha uzun bir siire icinde bu mekanizmalarin kan basinci etkilerini
giiclendirebilir, obezite ile iliskili hipertansiyonu kontrol etmeyi daha zor hale getirir ve

kilo kaybiyla daha kolay tersine ¢evrilebilir[112].
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Sekil 2.2. Obezitenin hipertansiyon ve bobrek hasari gelisimini baslattig
mekanizmalarin 6zeti. MR, mineralokortikoid reseptdriinii gosterir; POMC,
proopiomelanokortin; RAAS, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve SNS, sempatik

sinir sistemi [20]

2.3.6. Obezite Iliskili Hipertansiyonda Natriiiretik Peptit Eksikliginin Olas
Rolii

Natritiretik peptitlerin kismi eksikliginin de obez deneklerde bozulmus tuz ve su
atilimma ve hipertansiyona katkida bulundugu ©6ne siiriilmiistir. Ornegin obez
hipertansif erkekler, zayif normotansif erkeklere kiyasla daha yiiksek sodyum alimina
ragmen, daha diisilk proatriyal natriliretik peptit seviyelerine sahip oldugu
saptanmigtir[113]. Obez dencklerde sadece natriiiretik peptit seviyeleri uygunsuz
sekilde diisiik olmakla kalmaz ayni zamanda bunlarin hacim yiiklemesine yanit olarak
salinmalart da bozulur[114, 115]. Bu nedenle, natriiiretik peptit sisteminin islev
bozuklugu obezite iligkili hipertansiyonda bozulmus tuz ve su hemostazina da katkida

bulunabilir.

2.3.7. Viseral, Retroperitoneal ve Renal Siniis Yag Dokusunun Neden

Oldugu Bobrek Kompresyonu

Artan visseral ve retroperitoneal yag, bobrekleri fiziksel olarak sikistirarak kan

basincini artirabilir. Bobreklerin icinde ve cevresinde asir1 yag birikmesi, artan
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intrarenal basing, bozulmus natriiirez ve hipertansiyon ile iliskilidir[116]. Viseral
obezitesi olan hastalarda karin ici basing, sagittal karin ¢apiyla orantili olarak yiikselir
ve 35 ile 40 mmHg'ye kadar ¢ikar[117]. Bu yiiksek basing renal venleri, lenf
damarlarini, ireterleri ve renal parankimi sikistirir. Ayrica obez kopeklerde, tavsanlarda
ve insanlarda yapilan galismalarda retroperitoneal yag siklikla bobregi sarar, renal
kapsiile sikica yapisir ve renal siniisleride kapsayarak ek kompresyona ve intrarenal
basinglarin artmasma neden olur[93, 116]. Yiiksek yagh diyet, artmis renal siniis
yaglanmasi, renal mediiller kanallarin distorsiyonu ve prolapsusu ile iligkilidir ve bu da
idrar ¢ikigini azaltma egilimindedir[118, 119]. Obez insanlarda retroperitoneal ve renal
siniis yagindaki artiglar hipertansiyon ile iliskilidir. Chandra ve arkadaslar1 Dallas kalp
calismasinda viseral obezite ve 6zellikle retroperitoneal yagin hipertansiyon ile iliskili
oldugunu bulmuslardir[120]. Chughtai ve arkadaslari renal siniis yagmin evre II
hipertansiyon ve kan basincini kontrol etmek icin gereken antihipertansif ilag sayisi ile
iliskili oldugunu bildirmistir[121]. Framingham Kalp Calismasinda, bobreklerdeki yag
orani fazla olan (yiiksek perinefrik yag seviyeleri) bireylerde hipertansiyon i¢in >2 kat
daha yiiksek risk oldugu ve bu risk VKI ve viseral yag icin ayarlama yapildiktan sonra
da devam etmistir[122]. Yag oran1 yiiksek bdbrekler VKI ve visseral yaglanma kronik

bobrek hastaligi riskinin artmasiyla da iligkili bulunmustur.

Bobrekleri sikistirmaya ek olarak, retroperitoneal ve renal siniis yaglanmasi renal
fonksiyonu daha da bozabilecek sekilde renal mediiller ekstraseliiler matriksin
inflamasyonuna ve genislemesine neden olabilir. Glikozaminoglikan igerigi ve renal
mediiller hiicre disi matriksin  6nemli bilesenleri olan hyaluronatin doku
konsantrasyonu, obez kopeklerin ve tavsanlarin renal medullasinda, zayif kontrollere
kiyasla belirgin sekilde yiiksek bulunmustur[119, 123, 124]. Renal medullada artan
hyaluronat i¢in uyari belirsiz olsa da birikimi obezitenin yani sira diger durumlarda

artan interstisyel s1vi basinci, doku 6demi ve inflamasyonu ile iligkilidir.

Bobrek kompresyonunun neden oldugu artan sodyum geri emilimi obez kisilerde
dolayli olarak renal vazodilatasyona, glomeriiler hiperfiltrasyona ve artan renin
sekresyonuna katkida bulunmaktadir[123]. Artan Henle reabsorpsiyon dongiisii, makula
densa sodyum kloriir (NaCl) iletimini azaltir ve tiibiilloglomeriiler geri besleme yoluyla
afferent arteriolar direngte azalmaya ve renal kan akiminda, glomeriiler filtrasyon
hizinda ve renin sekresyonunda artisa neden olur. Glomeriiler hiperfiltrasyon ve

yiikselmis kan basinci artan Henle reabsorpsiyon dongiisiine ragmen makula densa

22



NaCl iletimini normale dondiirme egiliminde olarak ve sodyum dengesinin yeniden
saglanmasina katkida bulunur. Bobrek kompresyonu hizli kilo alimi sirasinda kan
basincindaki ilk artig1 agiklayamasa da kismen viseral obezite ve artan renal yag orani
hipertansiyon ile subkutan yagdan daha yakindan iliskili oldugunu agiklayabilir.
Bobreklerin i¢ginde ve ¢evresinde yag birikmesi bobrekler iizerinde ek lipotoksik etkilere
neden olabilir. Bir ¢ok organda (ektopik yag depolanmasi) lipid birikimi, artan oksidatif
stres, mitokondriyal iglev bozuklugu ve endoplazmik retikulum stresi nedeniyle organ

islevini bozuyor gibi goriinmektedir[125].

2.3.8. Obezitede Renin- Anjitotensin- Aldosteron Sistemi Aktivasyonu

Ozellikle viseral obezitesi olan obez bireylerde, plazma renin aktivitesinde,
anjiyotensinojende, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) aktivitesinde, anjiyotensin
II'de (Ang Il ve aldosteron) diisiik ve orta dereceli artiglar saptanmistir [126]. NaCl
tutulmasina ve hacim genislemesine ragmen RAAS aktivasyonu meydana gelir ve
gelisen hipertansiyon tipik olarak renin salgilanmasini ve Ang II olusumunu baskilar.
Obezitede bobreklerin sikismasi ve artan sempatik sinir sistemi aktivasyonu dahil olmak
tizere birgok farkli mekanizma RAAS aktivasyonuna neden olur. Baz1 ¢alismalarda ise
ayrica yag dokusunda lokal olarak salgilanan RAAS'm rolii oldugu 6ne siiriilmektedir.
Anjiyotensinojen adipositlerde liretilmesine ragmen, Ang Il olusumunun bir kaynagi
olarak adipoz dokunun 6nemi hala belirsizdir. Bilindigi kadariyla, adiposit kaynakli
anjiyotensinojen veya Ang II'nin obezitede kan basinci regiilasyonu iizerinde biiyiik bir
etkisi oldugunu dogrudan gosteren higbir ¢alisma yapilmamistir. Ang II'nin
kemirgenlerde adiposit biiyiimesi ve farklilasmasinda da rol oynadigi one siiriilmiistiir,
ancak insanlarda RAAS inhibitorlerinin yaglanma veya viicut agirligi iizerinde dnemli

etkileri olduguna dair ¢ok az kanit vardir[128].

2.3.9. Obezite Iliskili Hipertansiyonda Anjiyotensin II'nin Rolii

Ang II'nin  bobreklerden NaCl emilimini uyarmada ve obezite iliskili
hipertansiyona aracilik etmede 6nemli bir rolii vardir. Bu rolii Ang II reseptor blokajinin
veya ACE inhibisyonunun obezitede sodyum tutulmasini, hacim geniglemesini ve artan
kan basincim1 azalttiZim1  gosteren deney hayvanlarinda yapilan calismalarla
desteklenmistir. Obez Zucker siganlarinda, Ang II'nin kan basincina etkilerine karsi
artan bir duyarlilik vardir ve RAAS blokaji, daha diisiik plazma renin aktivitesine

ragmen, kan basincini zayif sicanlara gore daha fazla disiiriir[131]. Anjiyotensin
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reseptor blokerleri, renin inhibitorleri veya ACE inhibitorleri obez hipertansif hastalarda
kan basicini diisiirmede etkilidir[132-134]. Obez veya zayif olan hipertansif hastalarda
RAAS Dblokerlerinin etkinligini karsilastiran biiyliik 6l¢ekli klinik c¢aligmalar
bulunmamaktadir. RAAS'In aktivasyonu, sadece kan basincini artirmakla kalmaz, ayni
zamanda intrarenal etkiler yoluyla da obezite ile iliskili glomeriiler hasara ve nefron
kaybina katkida bulunabilir. Ornegin, efferent arteriyollerin Ang II tarafindan
daralmasi, arteriyel hipertansiyonun neden oldugu glomeriiler hidrostatik basingtaki
artigt siddetlendirir. Obez tip II diyabeti olan hastalarda yapilan g¢alismalar, ACE
inhibitorlerinin veya anjiyotensin reseptor blokerlerinin kronik bobrek hastaliginin

ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir[135, 136].
2.4. Obezitede Otonom Sinir Sistemi

2.4.1. Obezitede Azalmis Kardiyak Parasempatik Aktivite

Obezite genellikle parasempatik sinir sistemi aktivitesini azaltir ve sempatik sinir
sistemi aktivitesini arttirir. Obezitede meydana gelen kalp hizindaki degisiklikler ve
diisiik barorefleks duyarliligi gibi otonom sinir sistemindeki bu degisiklikler, aym
zamanda hipertansiyon ile de iliskilidir[137-139]. Obez insanlarda ve obez kopeklerde
yiiksek kalp hiz1 esas olarak azalmis parasempatik aktivite ile iliskilidir[138, 140]. Bu
olayin tam tersi olarak kilo vermek de parasempatik tonusu ve kalp hiz1 degiskenligini
artirirken kalp hizin1 azaltir[141]. Obezite, bobrekler ve iskelet kaslar1 dahil olmak
tizere bircok dokuda sempatik sinir sistemi aktivitesini artirsa da, kardiyak sempatik

aktivite normal veya barorefleks inhibisyonu nedeniyle azalmis olabilir[142].

2.4.2. Obezitede Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Obezite ile iligkili hipertansiyona artan sempatik sinir sistemi aktivitesinin birkag
yoldan etki ettigini gosteren kanitlar bulunmaktadir[88, 116, 143]. Kas sempatik sinir
sistemi  aktivitesinin veya norepinefrin  salinmimin dogrudan dlgiilmesi ile
degerlendirilen sempatik sinir sistemi aktivitesi yag oranmin fazla oldugu dokularin
hepsinde olmasa da bazilarinda artmistir. Merkezi a-2 adrenerjik reseptdrleri uyaran ve
sempatik sinir sistemi aktivitesini azaltan o/f-adrenerjik blokerlerin veya klonidinin
uygulanmasinin obez hayvanlarda obezitenin neden oldugu kan basinci artigini 6nledigi
gosterilmistir[144]. Renal denervasyonun, obez hayvanlar ve direngli hipertansiyonu

olan obez hastalarda, sodyum tutulmasini ve hipertansiyonu belirgin sekilde azalttig
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saptanmistir. Asir1 kalori  ve kilo alimi1 sempatik sinir sistemi aktivitesini ve kan
basincini belirgin sekilde arttirsa da, B-adrenerjik yanitin down regiilasyonu yoluyla
sempatik sinir sistemi aktivitesinin artisinin da bazi hipertansif hastalarda kilo alimini
siddetlendirdigi one strilmistiir[145]. Sempatik sinir sistemi aktivitesinde obezitenin
neden oldugu artiglar genellikle hafiftir ve doku kan akimimi azaltmak i¢in yeterli
degildir. Aslinda, obezite genellikle bobreklerde ve diger bircok dokuda artan kan akimi
ile iligkilidir. Bununla birlikte artan renal sempatik sinir aktivitesi renin sekresyonunu
ve renal sodyum reabsorpsiyonunu uyarir bu da obezite iligkili hipertansiyonun

gelismesine ve siirdiiriilmesine katkida bulunur[116, 143].

2.4.3. Obeziteye Bagh Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu ve
Hipertansiyonda Leptinin Rolii

1994 yilinda leptinin kesfinden kisa bir siire sonra arastirmacilar plazma leptin
konsantrasyonu ile kas sempatik sinir sistemi aktivitesi arasinda pozitif bir iliski
oldugunu buldular. Kemirgenlerde leptin uygulamasimin akut olarak kahverengi adipoz
dokuda (BAT), adrenal bezde ve bobreklerde sempatik sinir sistemi aktivitesini
arttirdigr saptanmustir[146, 147]. Yakin tarihli ¢alismalarda akut hiperleptineminin
insanlarda kas sempatik sinir aktivitesini arttirdigi gosterilmistir[148]. Bu bulgular,
leptinin bobrek fonksiyonunu ve kan basincini kontrol etmede olast bir rolii oldugunu
gosterse de akut leptin enjeksiyonlarinin artan sempatik sinir aktivitesine ragmen, leptin
tarafindan da uyarilan nitrik oksit (NO) ile kismen vazodilator etkileri dengelemeye
bagli olarak, kan basinci {lizerinde ¢ok az etkisinin oldugu gosterilmistir[142, 149].
Bununla birlikte, agir obezitesi bulunanlarla karsilastirilabilir olarak plazma leptin
seviyelerindeki kronik artiglarin kemirgenlerde kan basinct ve kalp hizinda siirekli
artiglara neden oldugu gosterilmistir[150]. Aizawa-Abe ve arkadaglar1 yaptiklari
calismalarda karacigerde ektopik leptinin asir1 eksprese edildigi transgenik farelerde kan
basincinin arttigini saptamiglardir[151]. Kan basincinda leptin ile iligkili artiglar, birkag
giin boyunca kademeli olarak meydana gelir; bu kademeli artiglar sempatik sinir sistemi
aktivitesinde dogrudan vazokonstriksiyona neden olamazlar ancak renal sodyum geri
emilimini artirabilmektedirler. Leptinin kan basinc iizerine olan etkileri, kombine o/f-
adrenerjik reseptor blokaj1 ile tamamen ortadan kaldirilir, adrenerjik blokajdan sonra

leptin inflizyonu, kilo kayb1 veya NO saliniminin uyarilmasi nedeniyle kan basinct ve

kalp hizin1 diisiirebilir[144].
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Leptinin zayif kemirgenlerde kronik hipertansif etkisi orta diizeydedir ve bazi
arastirmacilar leptin inflizyonlar1 sirasinda kan basincinda higbir degisiklik olmadigini
bildirmislerdir[152]. Viicut yag orami diisiik olan hayvanlarda kronik hiperleptinemi
gida alimin1 ve viicut agirligimi 6nemli 6l¢iide azaltir. Bu olay sempatik sinir sistemi
aktivitesini ve kan basincini diisiirme egilimi yaratir. Ayrica, leptin kan basincindaki
artiglara karst NO sentezini azaltir. NO sentezini bloke ettikten sonra azalan gida alimi
ve kilo kaybima bagli, hipertansiyon ve tasikardi gibi leptinin kronik etkileri, belirgin
olarak artmaktadir[149].

Obezite iliskili hipertansiyonda endojen leptinin rolii, bir leptin reseptorii (LepR)
antagonisti uygulanmasinin, yiiksek yagli bir diyetle beslenen obez tavsanlarda kan
basincini ve renal sempatik sinir sistemi aktivitesini azalttigi gosterilmistir. Bildigimiz
kadariyla insanlarda benzer ¢alismalar yapilmamistir. Bununla birlikte, mevcut sinirh
bilgiler, akut leptin uygulamasinin, deney hayvanlarindaki bulgulara benzer sekilde
insanlarda sempatik sinir sistemi aktivitesini uyardigin1 diistindiirmektedir. Leptinin
insanlarda bolgesel bir sempatik sinir sistemi aktivitesi veya heniiz net bilinemeyen
mekanizmalar ile obezite iliskili hipertansiyonda rol aldigi diisiiniilmektedir. Ancak
daha da Onemlisi, obez hastalarda hipertansiyon gelisiminin leptin varligina bagh
olmadig1 gosterilmistir. Bu sonug, obezite ile iligkili hipertansiyonda, leptinin yalnizca
ek bir etkiye sahip oldugu goriinen karmasik i¢c ice geg¢mis mekanizmalardan

kaynaklandigini diisindiirmektedir[148, 153].

Leptin reseptorii, Janus tirozin kinaz 2'yi (JAK2) aktive eden bir sitokin
reseptoriidiir. Santral sinir sistemi reseptOrlerine baglandiktan sonra, leptin, Janus
tirozin kinaz 2'nin aktivitesini arttirir ve ardindan 3 ana hiicre i¢i yolagin aktivasyonuna
yol acar (Sekil 2.3): (1) LepR Janus tirozin kinaz 2 kompleksi, transkripsiyonu
diizenlemek i¢in sinyal iletim ve trasnkripsiyon aktivatorii-3 (STAT3)'lin
fosforilasyonuna ve niikleer translokasyonuna neden olur, (2) insiilin reseptorii substrati
2 fosforilasyonu, ndronal aktivite ve noropeptid salinimi iizerinde hizli nongenomik
etkiler ortaya ¢ikarabilen fosfatidilinositol-3 kinazi aktive eder ve (3) mitojenle aktive
olan protein kinazi aktive etmek i¢in Src homoloji-2 tirozin fosfatazi alan tirozin 985

fosforilasyonuna neden olur.
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Sekil 2.3. Leptin aktivasyonunun etkileri[20]

2.5. Inflamasyonun Obezite iliskili Hipertansiyonda Rolii

Obezite yaygin vaskiiler ve sistemik bir inflamasyon durumudur. Obezite ile
olusan proinflamatuar sitokinler ve oksidatif stres vaskiiler endotelyal disfonksiyona ve
lokal vazodilator yanitlarin bozulmasina yol acarak, periferik vaskiiler direnci
artirmaktadir[154]. Insiilin direnci, diisiik adiponektin diizeyi, plazma leptin
diizeyindeki artis, artmis plazma glukoz ve serbest yag asitleri inflamasyonun 6nemli

gostergelerindendir[155].

Obez bireylerde dolasimda sitokin seviyelerinde ve akut faz reaktanlarinda
degisiklikler tanimlandigi i¢in kronik diisiik dereceli sistemik inflamasyon ile durumu
olarak tanimlanmaktadir[156-158]. Obezitenin neden oldugu sistemik inflamasyon ile
klasik inflamasyon yolu arasindaki temel fark, inflamasyonun nedeninin yag dokusunun
kendisinin de inflamasyon kaynagi olmasidir. Adipoz doku tarafindan salgilanan

adipokinler, enerji harcamasinda, insiilin duyarlihiginda, glukoz ve lipid
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metabolizmasinda, endotel fonksiyonunun ve inflamasyonun diizenlenmesinde otokrin

ve parakrin rol oynarlar[159].

Yag dokusu, metabolizma ve immiin sistemi birbirine baglayan bir¢ok bagisiklik
hiicreleri igerir. 21. yiizyilin basinda, insiilin direncine katkida bulunan 6zellikle basta
TNF-0 ve interlokin-6 (IL-6) olmak iizere sitokinlerin diizeyinin arttigi ve yag
dokusunda makrofaj infiltrasyonu ve birikimi arttigi kanitlanmistir.[160] Adipoz doku
inflamasyonuna katkida bulunan bir bagisiklik hiicresi olarak makrofajlar, adipositteki
morfolojik degisiklikleri, bagisiklik hiicrelerinin miktar ve bilesimindeki degisikliklerle
birlikte, kronik diisiik dereceli inflamasyonu stimiile eder. inflamatuar kaskatin birincil
bagisiklik yaniti, toll-like reseptor ailesinden, ozellikle toll-like reseptor 4 (TLR4) ile
sinerji i¢cinde olan makrofajlar tarafindan gergeklestirilir. Bu yanmit Ligand
lipopolisakkariti (LPS) baglayip sinyalleri baglatir ve bu sinyaller IL-1, IL-6 ve TNF-a,
gibi proinflamatuar sitokinlerin yani sira serum amiloid A3 (SAA3), alfa l-asit
glikoprotein, lipokalin ile birlikte niikleer faktor kB'nin (NFkB), 24p3 ve plazminojen
aktivator inhibitori-1 (PAI-1)iiretimini baglatir[161].

Makrofajlar doku hemostazin1 korurken, anti-inflamatuar durumdan pro-
inflamatuar faktorlere kadar degisen durumlara uyum saglarlar [97]. Inflamatuar yanitta
yer alan iki ana makrofaj tiiri vardir: ilk olarak, M1-makrofajlar veya F4/80 + CD11c +
olarak adlandirilanlar, TNF-a'nin yliksek ekspresyonu ve indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iNOS) ile karakterize edilirler. ikinci olarak, F4/80 + CD 206 + CD301 +
CD11c- makrofajlar olarak tanimlanan M2 fenotipi, ¢ogunlukla IL-10 gibi anti-

inflamatuar sitokinleri kodlayan genleri eksprese eden yag dokusudur[161, 162].

Viseral yag dokusunda artig, hipertrofik adipositlerin nekrozuna ve biiyiik yag
damlaciklarinin salinmasina neden olur. Bu yag damlaciklar1 ¢evresindeki hiicrelere
kars1 toksik bir ¢evre olusturup kemik iligi kaynakli makrofajlarin dokuya goc etmesine
sebep olur. Bu sekilde makrofajlarin uyarilmasi inflamasyonu baslatir. Kemik iliginden
adipoz dokuya go¢ ederek inflamasyonu baslatan ve insiilin direncini arttiran
proinflamatuar sitokinlerin (TNF a, IL1 ve IL6) ekspresyonuna sebebiyet veren
makrofajlar M1 makrofajlardir[163, 164]. Ote yandan, yagsiz dokuda bulunan
makrofajlar esas olarak M2 antiinflamatuar tiptedir. Mast hiicreleri ve nétrofiller gibi
diger hiicrelerin de dogustan gelen bagisiklik yanitinin aktivasyonuna katildigina dair

kanitlar vardir.
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Hayvan modellerinde adaptif bagisiklik hiicrelerinin hem T hem de B
hiicrelerinin birikmesi ile yag dokusu inflamasyonunda rol oynadigi bulunmustur[165,
166]. Yapilan calismalarda, makrofajlarin toplanmasina ve yag dokusunun inflamatuar
duruma katkida bulunan CCL5 ve CXCLI1 gibi yiiksek IFN-y ve kemokin seviyelerinin
oldugu gosterilmistir. TNF-a'da bagisiklik tepkisi ve hematopoez ile inflamasyon
tizerinde cesitli etkileri olan bir faktor olan IL-6'nin iiretimini uyararak 6nemli bir rol
iistlenir. TNF-o insiilin reseptorii substrati-1'in serin kalintilarinin fosforilasyonu
yoluyla reseptdr substratinin insiilin reseptoriine baglanmasini Onleyerek ve insiilin
etkisini inhibe ederek insiilin direncine yol agar. IL-6 iiretildikten sonra, kan dolagimi
yoluyla karacigere gecerek C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarinin
tiretimini uyarir. CRP inflamatuar kaskaddaki ana aktorlerden biri oldugu i¢in en sik
Olgiilen akut faz proteinidir[167]. Trombogenez yolagina bagli doku faktori
aktivasyonu ve kompleman aktivasyonu ile inflamatuar durumun devam etmesini
saglar, bizzat CRP iiretimine aracilik eden ve karsilikli olarak indiikleyen diger

inflamatuar sitokinlerin uretimini aktive eder.

CRP sistemik inflamasyonu degerlendirmede en sik kullanilan belirteglerden
biridir. Karaciger, periferik 16kositler ve yag dokusu kaynakli 6zellikle I1L-6 ve diger
sistemik inflamatuar sitokinlere yanit olarak firetilir. CRP'nin, FcyRIIA reseptorii
aracilifiyla fagositik hiicrelerin aktivasyonu dahil olmak {izere spesifik rolleri vardir.
Viseral yag dokusu proinflamatuar bir durumla iligkili oldugundan dolayi, santral
obezitede artan visseral yag dokusuna bagli inflamasyon markerlarindan CRP
artmaktadir. Ikinci (geg) bir sitokin yaniti, ilk kaskadi down regiile ederek inflamatuar
durumu azaltir, inflamatuar sitokinlerin ve akut faz reaktanlarinin konsantrasyonunda

azalmaya neden olur.

Adipokin diizensizligi de kronik inflamasyonun bir 06zelligi olarak ortaya
cikmigtir. Adiponektin ve leptin, yag dokusu tarafindan firetilen iki hormondur.
Inflamasyon sirasinda artan istah baskilayici bir hormon oldugu bilinen leptin,

inflamatuar durumu siirdiiren Th1 immiin yanitinda da rol oynar[168].

Aksine adiponektin, NFkB sinyal yolunu inhibe eder ayrica insiilin direnci
olusmasini engeller ve ateroskleroza karst korur. Adiponektin, TNF-a'y1 antagonize
eder ve obez kisilerde TNF-o konsantrasyonu azalir. Adipositler tarafindan depolanan
lipid miktariyla ters orantili olarak salgilanir ve obez hayvan modellerinde insiilin

duyarlilig1 lizerinde etkili oldugu goriilmektedir. Diisiik adiponektin seviyeleri ve artan
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insiilin direncinin de metabolik sendromun klinik o6zellikleriyle baglantili oldugu
bilinmektedir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, diisiik adiponektin konsantrasyonu, yiiksek
seviyelerde inflamatuar sitokinlerle iliskilidir, buna karsin hayvan modellerinde
adiponektin inflizyonlar: sistemik inflamasyonun azalmasina neden olur. Obez kisilerde
bulunan hiicresel besin homeostazindaki degisiklikler mitokondri ve endoplazmik

retikulumun iglevini etkiler[169].

Adip6z dokudan proinflamatuvar ve inflamatuvar (IL-1b, IL-6, TNF-a, CRP),
anjiogenetik faktorler (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii), homeostaz1 kontrol eden
faktorler (Plazminojen aktivator inhibitor-1, tromboksan A2), akut faz reaktanlar
(serum amiloid A, C-reaktif protein) salinir. Biitiin bu faktérler endotele etki ederek

proinflamatuvar ve protrombotik bir siirece yol acarak HT gelisimine katki

saglarlar[155].

2.5.1. Pentraksin-3

Obezite, adipoz dokuda nétrofillerin ve yerlesik makrofajlarin infiltrasyonundan
kaynaklanan kronik, diisiik dereceli bir proinflamasyon durumudur[170-173]. Bu
proinflamatuar durum, insiilin direnci ve daha sonra tip 2 diyabet gelisimi dahil olmak
lizere obezite ile iliskili metabolik islev bozuklugunun artan riskine ve patolojisine
dogrudan katkida bulunur[174, 175]. Obezite ile iliskili inflamasyona kars1 pentraksin 3
(PTX3) adipositler, notrofiller, monositler ve makrofajlar dahil olmak {iizere cesitli
hiicre tipleri tarafindan proinflamatuar uyariya yanit olarak salgilanan bir akut faz
proteinidir[176-178]. Obezitede yag dokusunda PTX3 mRNA ekspresyonu artar ve
proinflamatuar sitokinlerden interlokin-1 beta (IL-1B) ve tiimor nekroz faktor alfa
(TNF-0) mRNA ekspresyonu ile PTX3 diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
saptanmistir[179, 180]. Bununla birlikte g¢alismalarda obez bireylerde dolasimdaki
PTX3 konsantrasyonlarmin azaldigr gosterilmistir, bu da dolagimdaki PTX3
konsantrasyonlarinin obezitede diizensiz salindigini diisiindiirmektedir. Son ¢aligmalar
ayrica PTX3'lin, proinflamatuar yaniti down regiile ederken anti-inflamatuar sitokinler

IL-10 ve TFG-B’nin tiretimini artirdigini gostermistir[180-184].
Pentraxin Siiper Ailesinin Yapis1 ve Islevi

Pentraksinler, karboksi-terminal bolgesindeki His-x-Cys-x-Ser/Thr-Trp-x-Ser
amino asit dizisinden olusan 203 amino asit uzunlugunda bir "pentraksin alanmi" ile

tanimlanan, evrimsel olarak korunmus bir protein siiper ailesidir. Dizilimde yer alan x
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herhangi bir amino asittir. Yapisal 06zelliklerin aydinlatilmasi, pentraksinlerin,
pentraksin alanina bagli N-terminal kismina dayali olarak kisa ve uzun pentraksinler

olmak {izere iki grup halinde diizenlenmesine yol agmistir[185-189].
Kisa Pentraksinler

Kisa pentraksinler, C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid P bileseninden
(SAP) olusur. Ilk olarak 1930'da tanimlanan, daha sonra fraksiyon C olarak adlandirilan
yiiksek CRP konsantrasyonlari, pndmokok enfeksiyonunun akut evresindeki hastalarda
gozlendi ve hastaligin varligina ve ciddiyetine bagli olarak yiiksek oldugu
saptanmistir[190]. 1941'de MacLeod ve Avery, CRP'yi inflamatuar tehdidin ardindan
kandaki hizli birikimini tanimlamak i¢in “akut faz reaktani” olarak adlandirdi[191].
CRP ve SAP'nin, proinflamatuar sitokin IL-6 tarafindan uyarilmasini takiben esas
olarak karaciger tarafindan ve daha az oOl¢iide lokositler tarafindan salgilandig:
bilinmektedir[192-196]. CRP'nin baslangi¢ konsantrasyonlari tipik olarak 2-3 pg/mL'yi
gecmese de, ¢esitli olumsuz inflamatuar kosullara yanit olarak CRP'de 1000 kata kadar
artiglar gozlenirken, SAP konsantrasyonlar1 30 ila 50 pg/mL arasinda sabit
kalabilmektedir[196]. Bu bulgular, 6zellikle kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarda
inflamatuar hastalik durumunun dolayli bir klinik belirteci olarak SAP'nin degil,

CRP'nin kullaniminin daha yararli oldugu belirtilmistir[196].
Uzun Pentraksinler

Uzun pentraksinler, kisa pentraksin gesitlerine kiyasla daha uzun N-terminal
alanlar1 igerir ve digerlerinin yan1 sira pentraksin 3 (PTX3), PTX4 ve noronal pentraksin
1 ve 2'yi igerir. Bunlardan TNF ile uyarilan gen (TSG-14) olarak da bilinen PTX3, 1990
yilinda ilk kesfedilen ve en ¢ok calisilan pentraksindir. PTX3 ~42 kDa molekiiler
agirliga sahiptir, kromozom 3 q25 tarafindan kodlanir, {i¢ ekzondan olusur ve diger tiim
proteinlere kiyasla yapisal olarak 178 amino asit uzunlugunda bir dizi icerir[188, 197].
PTX3 ilk olarak 1992'de bir akut faz reaktan1 olarak tamimlanmis olup ve ekson 1 ve
ekson 2 tarafindan kodlanan protein dizileri sirasiyla %93 ve %81 yapisal benzerlik
gozterdigi i¢in fare ve insan tlirleri arasinda evrimsel olarak korundugu
bilinmektedir[188, 198]. Ayrica, Breviario ve ark. [21], PTX3 mRNA'nin vaskiiler
endotelyal hiicre ekspresyonunu 1 saat iginde arttigin1 ve proinflamatuar sitokinlerden
IL-1B ve TNF-a ile stimiilasyonu takiben 2 ila 6 saat arasinda pik yaptigin1 ancak IL-6

ile stimiilasyonu sonras1 pik yanitin olmadigini gostermistir.

31



Obezitede Yag Dokusunda PTX3 ekspresyonu

Abderrahim-Ferkoune et al. [109], TNF-a'nin stromal-vaskiiler fraksiyon'da
PTX3 mMRNA ekspresyonunu artirdigi1 ancak yag dokusunun olgun adiposit
fraksiyonunu doza bagl bir sekilde yiikseltmedigini gostermistir. Ayrica, Osorio-Conles
ve ark., IL-6'min degil, IL-1B'nin yag dokusunda PTX3 mRNA ckspresyonuna katkida
bulundugunu gostermistir[179]. Bu bulgulara paralel olarak, obezlerde PTX3
mRNA'nin adipoz doku ekspresyonu normal kilolu farelere goére artmistir ve artis
diyabetik-obezlerde diyabetik olmayan obez farelere gore 3 kat daha fazladir[175]. Bu
bulgular, hastalik patolojisinde yer alan yag dokusunda meydana artisin PTX3 mRNA
ekspresyonunu daha da artirabilecegini diisiindiirmektedir; bununla birlikte, bunun
metabolik diizensizlige mi yoksa proinflamatuar durumun ciddiyetine mi bagh oldugu

bilinmemektedir.

Insanlarda, PTX3 mRNA ile viseral adipoz doku ifadesi olan viicut kitle indeksi
(VKI) arasinda pozitif korelasyon bulundugu saptanmistir[21]. Obez ve asir1 kilolu
(VKI 25 kg/m?) kisilerde normal kilolu bireylere (VKI 18,5-24,9 kg/m?) gore PTX3
daha ytiksektir[179]. Ayrica, viseral adipoz dokuda PTX3 ve IL-1p mRNA ekspresyonu
ile subkutan adipoz doku ve viseral adipoz doku'da TNF-a mRNA ekspresyonu arasinda
pozitif bir iliski vardir[178, 179]. Olgun adipositlerde stromal vaskiiler fraksiyona
kiyasla daha fazla PTX3 mRNA ekspresyonu rapor edilmistir[179]. Alberti ve
arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada hem subkutan yag dokusundaki hem de viseral yag
dokusundaki PTX3 mRNA seviyesinin obez bireylerde normal kilolu bireylere gore
daha fazla oldugunu ancak CD68 seviyesinin viseral yag dokuda subkutan adipoz
dokuya gore daha fazla oldugunu gostermislerdir[178, 179]. Bu bulgular, obez
insanlarda gozlenen yiiksek PTX3 mRNA ekspresyonundan makrofajlar disinda yag
dokusu bilesenlerinin de Sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Inflamasyona ek
olarak hiperinsiilinemi, hipoksi ve reaktif oksijen radikalleri, yag dokusu protein
ekspresyonunun diizensizligi ile iligkilidir. Bununla birlikte insan adiposit PTX3 mRNA
ekspresyonu, hipoksik kosullara ve mitokondriyal kompleks II inhibitorii olan
Antimisin’e ¢ok az yamit verirken, /6H,O, maruziyeti PTX3 mRNA'nin down
regiilasyonu ile sonuglanmistir ve insiilin stimiilasyonunun higbir etkisi yoktur[179].
LDL-kolesterol diizeyi yiiksek kisilerde PTX3 ekspresyonunun arttigi ve bu artigin
dogal LDL’den ziyade okside-LDL ile iligkili oldugu gosterilmistir. PTX3’{in,

aterojenik etkilerini okside-LDL’nin tetikledigi bir mekanizma araciligi gergeklestirdigi
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distiniilmektedir[199]. Endotel hiicrelerinde PTX3 mRNA ckspresyonunu da
diizenleyen yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) visseral adipoz dokuda PTX3
mRNA ifadesinin bagimsiz bir ongoriiciisiidiir[178, 200]. Bu nedenle, dolagimdaki
kolesteroliin etkisini arastirmayi amacglayan ek arastirmalar, obezite sirasinda yag
dokusunda yiiksek PTX3 mRNA ekspresyonuna katkida bulunan faktorler hakkinda

daha ayrintil1 bilgiler verebilir.

2.6. Oberzite Tliskili Hipertansiyonda Meydana Gelen Kardiyak Degisiklikler

Endiistriyel toplumlar basta olmak tizere tiim diinyada obezite ve hipertansiyon
siklig1 hizli bir artis géstermektedir. Hipertansiyonu olan hastalardan en az 1/3-2/3’{iniin
obez oldugu tahmin edilmektedir. Obez hastalarin hipertansif olma riski 3 kat fazladir.
Viicut kitle indeksi arttikca hipertansiyonun goriilme olasiliginda artis goriilmektedir.
Viicut kiitle indeksi ile kan basinci arasinda diyetle fazla miktarda tuz alimindan
bagimsiz bir iliski vardir. Yaklasik 4,5 kilo agirlik artisinda sistolik kan basincinin
erkeklerde 4.4, kadinlarda ise 4.2 mmHg yiikseldigi goriilmistiir. Obezite tek basina da
kalp fonksiyonlarin1 bozabilir. Bugiine kadar yapilan bir¢ok ¢alismada obez ¢ocuklarla
saglikli ¢ocuklar sol ventrikiil Glglimleri agisindan karsilastirilmis ve sol ventrikiil
Kitlesinin obez c¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara goére belirgin olarak arttigi
saptanmistir[201-206]. Obezite derecesi ile sol ventrikiil kiitlesi (SVK) veya sol
ventrikiil 6l¢timleri arasinda pozitif korelasyon oldugu da saptanmigtir. Normotansif
morbid obezlerde kilo vermekle sol ventrikiilde meydana gelen hipertrofinin azaldig:
gosterilmistir. Kan basinci, kardiyak debi ile periferik vaskiiler direng (PVD) ¢arpimina
esittir. Obezite ile iligkili hipertansiyonu olan c¢ocuklarda kardiyak debi ve periferik
vaskiiler direncin her ikisi de artmistir. Obez hastalarda kardiyak debi metabolik ihtiyag
durumuna gore diizenlenir. Viicut agirligindaki artis kardiyak debide artisa yol agar. Bu
artts atim hacminde meydana gelen artis ile saglanir. Obez hastalarda kalp hizi
genellikle ayn1 kalir. Sol ventrikiil kas Kitlesi artar; kas gerilimi normal kalir. Obezitede
artmis kas kitlesi yaninda normal ya da artmis ventrikiil voliimii vardir. Kan basinci
normal kaldiginda bu durum ekzantrik hipertrofi (genisleme duvar kalinhigindaki
artistan daha belirgindir) olarak adlandirilir ve kiiclik yaslardaki obez ¢ocuklarda bile
saptanabilir. Obez hastalarda artan voliim yiiklenmesine cevap olarak PVD siklikla
diiser. Eger PVD artarsa kan basinci artar; sol ventrikiil basing artar, ventrikiil genisler,
konsantrik hipertrofi (bosluk boyutuna gore daha ¢ok artan duvar kalinligi) meydana

gelir. Uzun siireli ventrikiil hipertrofisi ani 6liime neden olabilir[207-211]. Obezite,
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fazla tuz tiikketimi ve yiiksek kalorili beslenme kan basincindan bagimsiz olarak sol
ventrikiil hipertrofisine (LVH) sebep olur[179, 212]. Obezite nadiren sag ventrikiil
hipertrofisi (RVH)’ne de sebep olabilir[202, 212].
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Protokolii

Bu kesitsel prospektif caligma 2021-2022 yillari arasinda Inénii iiniversitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali; Cocuk
Endokrinoloji, Cocuk Nefroloji ve Cocuk Kardiyoloji kliniklerinde obezite iliskili
hipertansiyon nedeni ile takip edilen 2-17 yas araligindaki ¢ocuklarda yapilmustir.
Obezite ile iliskili hipertansiyonu olan pediatrik hastalarin inflamasyon diizeylerinin
saglikli cocuklar ile %95 giiven diizeyinde (a:0,05) ve %80 giic (f:0,20) ile
karsilagtirilabilmesi i¢in etki biiytlikligii 0,76 olarak Ongoriildiigiinde grup basina
alinmasi gereken minimum hasta sayis1 28 olarak hesaplanmistir. Calismamiz 30 hasta
ve 30 kontrol grubu olmak iizere toplamda 60 ¢ocuk hasta ile yapilmistir.  Hastalarin
temel klinik ve demografik ozellikleri; yaslari, cinsiyetleri, antropometrik 6l¢iimleri,
kan basinglari, inflamasyon markerlar1 ve ekokardiyografi bulgular1 ¢alisma formuna
kaydedildi (Ek-1). Dislama kriterlerimiz yapilan ekokardiyografik degerlendirmede
major kardiyak problem tespit edilen hastalar, 2-17 yas aralig1 disinda kalan hastalar,
obezite ve hipertansiyon disinda ek hastaligi olanlar olarak belirledik. Calismaya
baslamadan 6nce Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alindi (Ek-2). Calismaya katilan kisilerden/ ebeveynlerinden
onam alind1 (Ek-3).

3.2. Calisma gruplari

Caligsma iki gruptan olugsmaktadir.

Hasta: Obezite iligkili hipertansiyonu olan 2-17 yas arast herhangi bir tedavi
baslanmamis ¢ocuklar (30 kisi)

Kontrol: Normal ¢ocuk muayenesi i¢in getirilen ve fizik muayenesinde herhangi bir

hastalig1 tespit edilmeyen ¢ocuklar (30 kisi)
3.3. Metod

3.3.1. Genel Veriler

Bu kesitsel tipteki caligmaya 2021-2022 yillar1 arasinda Indnii iiniversitesi

Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali; Cocuk
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Endokrinoloji, Cocuk Nefroloji ve Cocuk Kardiyoloji kliniklerinde obezite iliskili
hipertansiyon nedeni ile takip edilen 2-17 yas araligindaki 30 hasta (20 kiz, 10 erkek) ile
ayn1 yas grubunda yer alan 30 saglikli ¢cocuk (22 kiz, 8 erkek) dahil edildi. Sekonder
hipertansiyonu olan, ¢alisma sirasinda sistemik bir hastaligi veya enfeksiyonu olan

cocuklar ile caligmaya katilmay1 kabul etmeyen bireyler calisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilen bireylerden ve ailelerinden onam alindiktan sonra
ayrintili O6ykii alindi ve tiim c¢ocuklarin detayli fizik incelemeleri yapildi. Tim

cocuklarin antropometrik dl¢iimleri yapildi.

Antropometrik olciimler: Boy, kilo 6l¢timleri, persentil dlgiimleri, beden kiitle indeksi

hesaplamalar1 yapildi.

Viicut Kiitle indeksi (VKI): Viicut agirligmin boy uzunlugunun m? cinsinden degerine

boliinmesiyle hesaplanan, birimi kg/m? olan bir formiildiir. BMI persentil >95 obez
olarak kabul edildi.

Antropometrik degerlendirme sonrasi tiim ¢ocuklarin kan basinglar1 6l¢iildii.

3.3.2. Kan basinc dl¢iimii:

Katilimcilar klinikte dinlendikten sonra oturma pozisyonunda uzman tibbi
personel tarafindan sfigmomanometrik tansiyon aleti ile manuel ii¢ kez sag koldan
tansiyonlar1 dlgiildii. Olgiimler esnasinda en az 3 dk olmasma dikkat edildi. Kan
basinglarinin ortalamasi alindi. Olgiim esnasinda kolun kalp hizasinda olmasima dikkat
edildi. Gerekli durumlarda hastalar ABPM (ambulatuvar kan basinct olgimii) ile
degerlendirildi. Hasta grubumuzda yer alan 30 hastadan 20 hastaya ABPM

(ambulatuvar kan basinci 6l¢limii) cihazi ile 6lgiimler yapildi.

3.3.3. Ekokardiyografik Degerlendirme

2D ve renkli Doppler ekokardiyografik degerlendirme ayni Pediyatrik
Kardiyolog tarafindan “American Society of Echocardiography” onerilerine gore Vivid
Pro—7 GE (GE Healthcare, Florida, USA) cihazi kullanilarak il yapildi. 2D ve renkli
Doppler ekokardiyografik degerlendirme ile yapisal kalp hastaliklar1 dislandiktan sonra
parastern6al uzun6 eksn6de M mode ile sol ventrikiil Slglimleri ve fonksiyonlari
degerlendirildi. Sol ventrikiil 6lgtimlerinde interventrikiiler septum diastolik kalinlik
(IVSd), interventrikiiler septum sistolik kalinlik (IVSSs), sol ventrikiil diastolik ¢ap1
(LVIDd), sol ventrikiil sistolik ¢ap1 (LVIDs), sol ventrikiil arka duvar diastolik kalinlik
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(LVPWAU), sol ventrikiil arka duvar sistolik kalinlik (LVVPWS), sol ventrikiil diastolik
kitlesi (LVd mass), sol ventrikiil sistolik kitlesi (LVs mass), sol ventrikiil diastolik
kitlesi-American Society of Echocardiography (LVd mass-ASE), sol ventrikiil sistolik
kitlesi-American Society of Echocardiography (LVs mass-ASE) kalinligi olgiimleri
yapildi. Ekokardiyografi ile olgiilen sol ventrikiil cap, voliim parametreleri ile duvar

kalinliklar1 parametreler viicut ylizey alanina (m2) oranlandi.

Ekokardiyografik degerlendirme sonrasi sonrast kontrol grubunda yer alan
bireylerden ve hastalardan 2 adet biyokimya tiipiine toplamda 10 cc kan alinarak; IL-1,
CRP, Leptin, Pro-BNP, PTX-3 diizeylerinin O6l¢iimii i¢in) santrifiij edilip ayrilan

serumlar -80 °C’de saklanda.

Obezite grubunda 20 obez ve hipertansif hastamizdan 17 sine medikal tedavi

baslandi, geri kalan 3 hastamiza da diyet ve egzersiz onerildi.

3.3.4. IL-1 Tayini

Ornekler Roche marka Cobas e 601model cihazda elektrokemiliiminesans
yontem ile ¢alisildi. (Roche Diagnostics GmbH D-68298 Mannheim/Germany) santrifiij
edilip ayrilan serumlar -80 °C’de saklanan ornekler oda sicakliginda bekletilerek
coziinmeleri saglandi. Kontrol ve kalibrasyon yapilmis tam otomatize cihazda yapilan
calismanin sonuglar1 pg/mL olarak degerlendirildi. Olgiim araligr 1,5-5000 pg/mL

olarak tanimlanmustir.

3.3.5. Hs-CRP Tayini

Serum Hs-CRP diizeyleri Nefelometrik ydntemle SIEMENS marka Dade
Behring Nephelometer 100 model analizator cihazinda ¢alisildi (Siemens Healthcare
Diagnostik Products GmBH, Emil-von-Behring-Str. 76,35041 Marbung/Germany).
Olgiimlerden elde edilen hs-CRP sonuglarina gore 3,13 mg/L den diisiik degerler

normal kabul edilmektedir.

3.3.6. IGF-1 ve NT-proBNP Tayini

SIEMENS marka Immulate-2000 model cihazda kemiliiminesans ydntemle
calisildi (Siemens Healthcare Diagnostik Products Ltd.Llanberis, Gwynedd LL55 4EL
United Kingdom).
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3.3.7. IL-1B, Pentraxin-3 ve Leptin Tayini

IL-1B, Pentraxin-3 ve Leptin diizeyleri ticari “enzyme linked immuno sorbent
assay” (ELISA) kiti (USCN SEK411Hu Pentraxin 3 kiti, DiIASource ImmunoAssays
S.A. Belgium KAP1211 IL-1B kiti, DIASource ImmunoAssays S.A KAPD2395) ile
Inénii Universitesi T1p Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali Arastirma laboratuvarinda

ELISA y6ntemi ile Biotek marka SYNERGY H1 model cihazda analiz edildi.

3.3.8. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 22 programi kullanildi. Normal dagilim testi olarak
Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima uyan verilerin analizinde
parametrik olmayan verilerin analizinde non-parametrik testler kullanilmistir. Verilerin
analizinde Mann Whitney U testi, student t testi, Spearman ve Pearson korelasyon
analizi kullanilmigtir. Tiim testlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul
edilmistir. Hastalarda ayni1 zamanda antropometrik Glgiimler, kan basinci dlgiimleri ve
ekokardiyografi sonuclar1 kaydedildi. Iki grup arasinda inflamasyon parametreleri,
ekokardiyografi incelemeleri ve inflamasyon parametreleri ile ekokardiyografi sonuglari

karsilastirildi.

3.3.9. Maddi Destek

Arasttimamiz Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri IL-1, CRP, Leptin,
pro-BNP, PTX-3 kitleri alimi acgisindan TTU-2021-2494 proje numaras: ile

desteklenmistir.
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4. BULGULAR

Bu kesitsel prospektif calisma 2021-2022 yillar1 arasinda Inénii iiniversitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali; Cocuk
Endokrinoloji, Cocuk Nefroloji ve Cocuk Kardiyoloji kliniklerinde obezite iliskili

hipertansiyon nedeni ile takip edilen 2-17 yas araligindaki ¢ocuklarda yapilmistir.

Calismaya dahil edilen 30 obez ve hipertansif hastanin yas ortalamalari
13.86+3,38 yil ve 30 kontrol grubunun yas ortalamalar1 12.40+2.47 yildir. Hasta ve
kontrol grubunun demografik ozellikleri ve antropometrik Ol¢iimleri tablo 4.1°de

verilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik o6zellikleri ve antropometrik

Olctimleri ozellikleri

GRUP
Hasta n:30 Saghkh n:30 p

Yas (y1l) 13.86+3.38 12.40+£2.47 0.016
Cinsiyet

Erkek 10(33.3) 8(26.7) 0.778
Kiz 20(66.7) 22(73.3)

Boy (cm) 160,90+14,53 155,64+12,76 0.042
Kilo (kg) 83,38425,39 48,47+13,03 <0.001
Viicut Kitle Endeksi (kg/m?) 31,24+46,05 19,61+2,85 <0.001
Viicut Kitle Endeksi (persentil) 98,89+1,10 42,81+£28.38 <0.001
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 141,73+12,15 110,43+4,50 <0.001
Diastolik Kan Basinc1 (mmHg) 81,50+11,95 62,93+4,87 <0.001

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda 1VSd: intraventrikiiler semptum
diastolik cap, 1VSs: intraventrikiiler semptum sistolik ¢ap, LVIDd: sol ventrikiil
diastolik ¢ap, LVIDs: sol ventrikiil sistolik ¢cap, LVPWd: sol ventrikiil serbest duvar
diastolik c¢ap, LVPWs: sol ventrikiil serbest duvar sistolik ¢apin hasta grubunda
istatistiksel olarak daha yiiksek olduklar1 bulunmustur (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Obez ve kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin ekokardiyografi bulgularinin

karsilastirilmasi
GRUP
Hasta n:30 Kontrol n:30

Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan p

IV Sd 0,60+0,13 0,56 0,49+0,12 0,47 0,004
LV IDd 2,98+0,42 2,89 2,35+0,37 2,35 <0,001
LV PWd 0,56+0,14 0,53 0,48+0,11 0,49 0,046
IV Ss 0,76+0,14 0,74 0,64+0,11 0,62 <0,001
LV IDs 1,83+0,27 1,80 1,35+0,28 1,32 <0,001
LV PWs 0,92+0,25 0,85 0,75+0,14 0,74 0,002
LVd mass 86,74+33,32 79,41 80,12+16,31 78,42 0,871
LVs mass 66,23+22.86 60,86 59,84+15,68 60,17 0,712
LVd mass AS  75,96+26,39 69,33 72,26+£12,92 71,31 0,965
LVsmass AS  61,23+13,98 57,34 57,74«€17,83 53,37 0,169

Hasta grubunda inflamasyon degiskenleri arasindaki korelasyonlara bakildiginda

leptin ve pentraksin arasinda pozitif yonde orta diizeyde dnemli bir iliskinin oldugu

bulunmustur. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Hasta grubunda degiskenler arasindaki korelasyonlar

CRP  Pro-BNP Leptin IL-1 Pentraxin-3
CRP r 1,000 0,022 0,212 -0,092 -0,148
p 0,908 0,261 0,628 0,435
PRO-BNP 1 1,000 0,228 0,163 0,178
p 0,225 0,389 0,347
LEPTIN r 1,000  -0,054 0,413
p 0,778 0,023
IL-1 r 1,000 -0,140
p 0,461
Pentraxin-3 r 1,000
p
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Inflamasyon parametreleri karsilastirildiginda CRP ve leptin diizeylerinin hasta

grubunda istatistiksel olarak onemli oldugu bulunmustur. Pentraksin-3, IL-1 ve Pro-

BNP degerlerinde gruplar arasinda 6nemli bir farklilik saptanmamuistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Gruplara gore inflamasyon parametrelerinin karsilagtirilmasi

GRUP
Hasta n:30 Kontrol n:30
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan p
CRP 1,26+3,64 0,33 0,34+0,07 0,33 0,041
PRO-BNP 50,29+58,08 28,15 47,17+£32,54 38,50 0,288
LEPTIN 14,28+11,09 11,16 2,71+3,65 1,35 <0,001
IL-1 10210,50+£55925,21 0,00 324,90+1779,55 0,00 0,981
Pentraxin3 68,93+64,47 51,28 66,59+57,15 51,23 0,917
E cRP(0-0,351 mg/dl)
50 W LEPTIN{@D 5-14 & ng/ml)
041
40
30
32
20 *
16*1;
10 :30
*42
- 36*38
. - = s
Saglikh Hasta
Grup

Sekil 4.1. CRP ve Leptin degiskenlerinin kutu-¢izgi grafigi

Hasta ve kontrol grubunda Pentraksin-3 ve CRP ile ekokardiyografi sonuglar

arasindaki korelasyonlara bakildiginda 6nemli bir iliskinin olmadigi bulunmustur (tablo

4.5)
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Hasta ve kontrol grubunda Pro-BNP ile ekokardiyografi sonuglar1 arasindaki
korelasyonlara bakildiginda 6nemli bir iliskinin oldugu bulunmustur. Hasta grubunda
LVd mass: sol ventrikiil diastolik kitlesi ve LVs mass: sol ventrikiil sistolik kitlesi ile

Pro-BNP arasinda negatif yonde orta diizey korelasyon tespit edilmistir (tablo 4.5).

Hasta ve kontrol grubunda leptin ile ekokardiyografi sonuglari arasindaki
korelasyonlara bakildiginda hasta grubunda LVIDd: sol ventrikiil diastolik c¢ap,
LVIDs: sol ventrikiil sistolik ¢ap ile Pro-BNP arasinda negatif yonde zayif korelasyon
tespit edilmistir (tablo 4.6).

Hasta ve kontrol grubunda CRP ve Pentraxin-3 ile ekokardiyografi sonuglari

arasindaki korelasyonlara bakildiginda énemli bir iliskinin olmadigi bulunmustur (tablo
4.5).

Tablo 4.5. Inflamasyon parametreleri ile sol ventrikiil ¢ap, duvar kalinliklar1 ve kitle

Olctimleri arasindaki iligki

HASTA KONTROL

CRP ProBNP LEPTIN PTX-3 CRP ProBNP LEPTIN PTX-3

IV Sd R -0326 0,023 -0,014 0,085 0,054 0,087 0,018 -0,133
P 0079 0,903 0,942 0,654 0,778 0,649 0,923 0,483

LVIDd R  -0,136  -0,290 -0,441 -0,180  -0,032 0,032 -0,189 -0,197
P 0472 0121 0,015 0,340 0,866 0,867 0,317 0,297

LV R  -0243 0,169 -0,139 -0273  -0,011 0,171 -0,012 -0,074
PWd P 019 0,373 0,464 0,145 0,955 0,367 0,948 0,696

IV Ss R -0151 -0,311 -0,319 -0,333 0,225 0,285 -0,079 -0,217
P 0427 0,09 0,086 0,072 0,231 0,127 0,678 0,249

LVIDs R  -0220 -0,005 -0,410 -0,182  -0,064  -0,094 -0,002 -0,223
P 0242 0,979 0,025 0,336 0,735 0,622 0,993 0,236

LVPWs R 0099 0,239 -0,176 0,127 -0,032 0,186 -0,103 -0,021
P 0601 0,204 0,351 0,504 0,866 0,325 0,587 0,913
LVvd R -0236 -0,392 0,082 -0,183 0,118  -0,321 -0,160 0,231
mass P 0208 0,032 0,668 0,334 0535 0,083 0,397 0,220

LVs R 0215 -0,492 -0,094 -0,128 0,290 0,005 -0,013 -0,004
mass P 0253 0,006 0,621 0,501 0,121 0,979 0,945 0,981

Inflamasyon parametreleri ile kan basinci bulgular1 arasindaki korelasyonlara

bakildiginda saglikli ¢ocuklarda leptin ile sistolik kan basinci arasinda pozitif yonde
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orta giicte, hasta cocuklarda Pro-BNP ile sistolik kan basinci arasinda negatif yonde orta
giicte, leptin ile diyastolik kan basinci arasinda pozitif yonde zayif korelasyon

bulunmustur (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Saglikli ve obez g¢ocuklarda kan basinci ile inflamasyon parametreleri

arasindaki korelasyonlar

Hasta Saghikh
Sistolik kan  Diastolik kan  Sistolik kan Diastolik
basinci basinci basinci kan basinci
r 0,057 0,275 0,098 -0,011
CRP
p 0,763 0,141 0,607 0,955
r -0,566 -0,114 -0,108 0,066
PRO-BNP
p 0,001 0,547 0,571 0,728
) r 0,064 0,384 0,425 -0,019
LEPTIN
p 0,736 0,036 0,019 0,921
L1 r -0,161 -0,301 -0,272 -0,011
p 0,395 0,106 0,147 0,955
. 0,037 0,054 0,187 0,136
PENTRAXIN3
p 0,846 0,777 0,323 0,475

Hasta grubumuzda yer alan 30 hastadan 20 hastaya ABPM (ambulatuvar kan
basinci Ol¢iimii) cihazi ile degerlendirildi. 20 hastamizdan 17 sine medikal tedavi

bagland1 geri kalan 3 hastamiza da diyet ve egzersiz onerildi.

Obezite grubunda yer alan ve hipertansiyon tedavisi baslanan ve tedavi almayan
hastalarla kontrol grubunun karsilastirmasi tablo 4.7 *de verilmistir. Leptin, sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci, boy, kilo ve viicut kiitle indeksi, 1VSd, LVIDd, LVPW(d,
IVSs, LVIDs, LVPWs ve LVs mass degerlerinin obez olup antihipertansif tedavi
baslanan hastalarda istatistiksel olarak onemli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur
(tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Gruplara gore 6lgtimlerin karsilastiriimasi

GRUP
Obez tedavi baslanan Obez tedavi almayan Kontrol
X S.S. Medyan X S.S. Medyan X S.S. Medyan p
Boy 164,00 13,78 165,00 156,85 15,02 161,00 155,64 12,76 157,50 0,041
Kilo 90,66 24,26 89,00 73,87 24,50 81,00 48,47 13,04 50,50 0,000
BMI 33,02 6,44 30,86 28,92 4,79 29,02 19,62 2,85 19,56 0,000
BM I persentil 99,02 1,07 99,22 98,73 1,17 98,98 42,82 28,38 29,23 0,000
SKB 145,76 10,35 147,00 136,46 12,69 135,00 110,43 4,51 110,00 0,000
DKB 85,82 13,61 87,00 75,85 6,11 76,00 62,93 4,88 62,00 0,000
CRP 1,82 4,79 0,33 0,52 0,62 0,33 0,34 0,07 0,33 0,091
PRO-BNP 33,60 21,25 24,30 72,12 81,47 41,60 47,17 32,54 38,50 0,137
LEPTIN 15,02 12,76 7,08 13,31 8,86 14,76 2,71 3,65 1,35 0,000
IL-1 18018,53  74292,30 0,00 0,00 0,00 0,00 32490 1779,55 0,00 0,669
PENTRAXIN3 75,41 84,24 49,56 60,45 21,14 51,68 66,59 57,15 51,23 0,870
Ivsd 0,60 0,13 0,56 0,52 0,12 0,54 0,46 0,12 0,45 0,006
LVIDd 2,98 0,42 2,89 2,39 0,35 2,37 2,30 0,40 2,31 0,000
LVPWd 0,56 0,14 0,53 0,51 0,12 0,49 0,45 0,09 0,47 0,051
IVSs 0,76 0,14 0,74 0,65 0,14 0,63 0,62 0,08 0,61 0,001
LVIDs 1,83 0,27 1,80 1,36 0,30 1,37 1,33 0,28 1,31 0,000
LVPWs 0,92 0,25 0,85 0,76 0,16 0,77 0,74 0,14 0,73 0,009
LVd mass 93,87 38,57 80,22 80,12 16,31 78,42 77,43 23,10 75,15 0,575
LVs mass 74,27 24,08 65,42 59,84 15,68 60,17 55,71 16,67 49,59 0,039
LVd mass 81,60 30,80 70,16 72,26 12,92 71,31 68,58 17,74 65,92 0,482
LVs mass 62,91 19,53 56,81 61,23 13,98 57,34 50,97 13,12 48,95 0,077
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Sistolik ve diyastolik kan basinci ile sol ventrikiil 6l¢timleri arasindaki iliskiye
bakildiginda sistolik kan basinci ile LVIDs arasinda negatif yonde zayif, LVd mass,

LVs mass arasinda ile pozitif yonde orta diizeyde korelasyon bulunmustur (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Kan basmci ile sol ventrikiil ekokardiyografi bulgulari arasindaki

korelasyonlar

Sistolik kan Diastolik kan
basinci basinci
LVIDd R -0,112 -0,234
P 0,555 0,214
LVPWd R -0,233 -0,057
P 0,214 0,764
IVSs R -0,054 -0,185
P 0,779 0,329
LVIDs R -0,373 -0,057
P 0,042 0,765
LVPWs R -0,173 -0,259
P 0,359 0,167
LVd mass R 0,467 0,226
P 0,009 0,230
LVs mass R 0,543 0,222
P 0,002 0,239
LVd mass R 0,434 0,189
P 0,017 0,318
LVs mass R 0,424 0,037
P 0,020 0,847

Sistolik kan basinci ile antropometrik ol¢timler kiyaslandiginda gruplarin hepsi
pozitif yonde olmak iizere; boylar ile orta diizey, kilolar ile yiiksek, viicut kitle indeksi
ile cok yiiksek diizeyde onemli korelasyon saptanmustir. Inflamasyon parametreleri
karsilastirildiginda CRP ile pozitif yonde, Pro-BNP ile negatif yonde zayif korelasyon
ve Leptin ile pozitif yonde yiiksek korelasyon saptanmistir (tablo 4.9).

Diyastolik kan basinci ile antropometrik Ol¢iimler kiyaslandiginda gruplarin
hepsi pozitif yonde olmak {izere; boylari ile zayif, kilolar1 ile orta, viicut kitle indeksi ile

yiikksek diizeyde ©nemli korelasyon saptanmustir. Inflamatuar parametrelerle
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kiyaslandiginda CRP ile pozitif yonde, PROBNP ile negatif yonde zayif korelasyon ve
Leptin ile pozitif yonde orta diizeyde korelasyon saptanmustir (tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Kan basinci ile antropometrik 6lgiimler ve akut faz reaktanlari arasindaki kolerasyonlar

BOY KiLO VKIi CRP PROBNP LEPTIN

R P R p r P R 24 r p R P

SKB 0,441 0,00 0,744 0,00 0840 000 026 0,045 -0,288 0,026 0,655 0,00

DKB 0,252 0,052 0,545 0,00 0,669 0,00 0,317 0,014 -0,137 0,298 0,557 0,00

*SKB: Sistolik kan basinct  *DKB: Diyastolik kan basinci
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Sol ventrikiil ekokardiyografi bulgulari ile kan basinci, antropometrik 6lgtimler,
viicut kitle indeksi CRP ve leptin kiyaslandiginda: LVIDd ile SKB ve DKB arasinda
negatif yonde orta siddette, hastalarin boylar1 ile negatif yonde orta siddette, kilo ile
negatif yonde yiiksek, VKI ile negatif yonde cok yiiksek diizeyde korelasyon
saptanmstir. Inflamatuar parametrelerden CRP ile negatif yonde zayif leptin ile negatif

yonde yliksek korelasyon saptanmustir (tablo 4.10).

LVIDS ile SKB arasinda negatif yonde yiiksek ve DKB arasinda negatif yonde
orta siddette korelasyon saptanmistir. Hastalarin boylari ile negatif yonde orta siddette,
kilolar1 ve VKI ile negatif yonde yiiksek korelasyon saptanmistir. Inflamatuar
parametreleri ile aralarindaki iliskiye bakildiginda CRP ile negatif yonde zayif, leptin
ile negatif yonde yiiksek korelasyon saptanmistir (tablo 4.10).

IVSd ile SKB arasinda negatif yonde orta siddette ve DKB arasinda negatif
yonde zayif korelasyon saptanmistir. Hastalarin boylari ile negatif yonde zayif, kilolar1
ve VKI ile negatif yonde orta siddette korelasyon saptanmustir. Inflamasyon
parametreleri ile aralarindaki iliskiye bakildiginda CRP ile negatif yonde ¢ok zayif,
leptin ile negatif yonde orta siddette korelasyon saptanmistir (tablo 4.10).

IVSs ile SKB arasinda negatif yonde orta giigte ve DKB arasinda negatif yonde
zayif korelasyon saptanmistir. Hastalarin boylar1 ile negatif yonde orta siddette, kilolari
ve VKI ile negatif yonde yiiksek korelasyon saptanmustir. Inflamatuar parametreleri ile
aralarindaki iligskiye bakildiginda CRP ile negatif yonde cok zayif, leptin ile negatif
yonde orta siddette korelasyon saptanmustir (tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Sol ventrikiil bulgulari ile kan basinci, antropometrik 6l¢iimler, CRP ve Leptin arasindaki kolerasyonlar

SKB DKB BOY KiLO VKi CRP LEPTIN

r P r P R p R p r p r P r p

LviDd -0,679 0,00 -0,589 0,00 -0518 0,00 -0,792 0,00 -0,815 0,00 -0,233 0,073 -0,654 0,00

Lvibs -0,715 0,00 -0,549 000 -0482 000 -0,766 0,00 -0,783 0,00 -0,265 0,041 -0,608 0,00

IvSd  -0,400 0,02 -0,319 0,013 -0,389 0,002 -0,508 0,00 0471 0,00 -0288 0,025 -0,289 0,069

IvSs -0437 0,00 -0,383 0,03 -0497 000 -0,663 0,00 -0638 0,00 -0143 0,275 -0,419 0,001
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5. TARTISMA

Hipertansiyon (HT) tiim diinyada prevalans ve insidans1 giderek artmakta olan
onemli bir saglik sorundur. Cocukluk ¢aginda HT prevalansinin tim diinyada artis
gosterdigini bildiren caligmalar kisithdir. Ancak bolgesel ¢alismalarda HT sikliginin
cocukluklarda yillar iginde artabilecegi gosterilmistir. Eriskinlerde 6nemli bir saglik
sorunu olan sistemik arteriyel hipertansiyonun temelleri ¢ocukluk déneminde baslar ve
cocukluk donemindeki kan basinci dlgiimii ile tespit edilebilir[201]. Saglikli ¢ocuklarin
hastane bagvurularinda rutin olarak kan basinci dlgiilmesi, esansiyel hipertansiyonun
erken saptanmasi ve altta yatan baska hastaliklara sekonder gelisen asemptomatik
hipertansif hastalarin erken tani almasina yardimci olur. Farkli iilkelerde yapilan
caligmalarda hipertansiyon prevalansi %1-22 arasinda degismektedir [61, 63-71].
Ulkemizde yapilan g¢aligmalarda hipertansiyon prevalanst %3,63 ile 17,8 arasinda
oldugu bildirilmistir [72]. Cocuklarda hipertansiyon nedenleri primer (esansiyel) ve
sekonder olarak 2 grupta siniflandirilabilir. Cocuklarda daha ¢ok primer hipertansiyon
goriiliir ve nedenleri yas cinsiyet ve ¢evresel faktorlere gore farkliliklar gostermektedir
[73].

Sistemik arteriyel hipertansiyon yetiskinlerde ve ¢ocuklarda siklikla obezite ile
iliskilidir[202]. Obez ¢ocuklarin %30 kadarinda hipertansiyon goriilebilmektedir[203].
Ergenler arasinda yapilan bir arastirmada, hipertansiyonu ¢ocuklarin %56'sinin fazla
kilolu oldugu gosterilmistir. Akis ve ark. Bursa yoresinde 12-14 yas aras1 2478 okul
cocugunda yapmis olduklar1 c¢alismada hipertansiyon sikligi ile kilo alimi arasinda
pozitif korelasyon tespit etmislerdir[95]. Ayni ¢alismada fazla kilonun HT prevalansinin
artisginda etkili oldugu bulunmustur. Calismamizda obezitesi olan ¢ocuklarda yas,
antropometrik Ol¢timler, viicut kiitle endeksleri ve kan basing degerlerinin istatistiksel
olarak onemli diizeyde daha yiiksek oldugu bulunmustur. Obezitede artmis insiilin
direncinden adipoz doku tarafindan salgilanan sitokinlerin sorumlu oldugunu gdsteren

calismalar mevcuttur[213].

Obezite, besinlerle alman kalori ve enerji tiiketimi arasindaki dengenin
bozulmasi nedeniyle viicuttaki yag oraninda artis olmasiyla ortaya ¢ikan, endokrin ve
metabolik degisikliklerle seyreden her yas grubunda goriilebilen multifaktoriyel bir

hastaliktir. Cocukluk déneminden itibaren alinan asir1 kilo alimu, eriskinlerde obeziteye
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zemin hazirlar ve Kkardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi igin Onemli bir risk
faktoriidiir[214, 215]. Obezitenin erken evresinde kan miktarinin artmasina baglh olarak
kan basincinda ve sol ventrikiil duvar geriliminde artisa sekonder sol ventrikiil
hipertrofisi gelismektedir. Obezitenin uzun dénem devam etmesi voliim ve/veya basing
yiikii artisina sonrasinda sol ventrikiil dilatasyonuna, eksantrik hipertrofiye, sistolik ve
diyastolik disfonksiyon gelismesine sebep olmaktadir. Obezitenin daha da ileri
donemlerinde hipertansiyona sekonder dilate kardiyomiyopati ve kalp yetersizligi
gelisebilmektedir[216]. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar ve buna bagh
meydana gelen o6lim genglerde ¢ok az goriilse de aterosklerotik kalp ve damar

hastaliklarinin ¢ocukluk doneminde basladig gosterilmistir[15, 217].

Obez hastalarda insiilin direncine sekonder glukoz kullaniminin azalmasi
nedeniyle yag asidi oksidasyonunda ve miyokart oksijen tiikketiminde artis
goriilebilmektedir. Adipoz dokudaki artisin miyokarda yaptigi basi sonucunda
miyokartta atrofiye sebep olarak kalbin ileti sitemini etkileyebilecegi, salgilanan
adipokinler, trigliserit artsinin miyositlerde olusturdugu lipotoksisite ve hasara yol
acmasi  kalbin  sistolik  fonksiyonunun  bozulmasna neden  olabilecegi
distintilmektedir[218]. Wong CY. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, sol ventrikiil Kitlesinin
obez ve fazla kilolu bireylerde kontrol grubuna gore anlamli derecede arttigini
saptamiglardir. Yaptiklari bu ¢aligmada, viicut kitle indeksi ile sol ventrikiil kitlesi ve sol
ventrikiil duvar kaliliklar1 arasinda iliski oldugu saptannus olup VKI arttikca sol
ventrikiil duvar kalinliklarinda ve sol ventrikiil kitlesinde artis oldugu gosterilmistir.
Arastirmacilar, sol ventrikiil yapisinda subklinik degisikliklerin obezite derecesi ile
iligkili oldugunu 6ne stirmiislerdir[219]. Yapilan ¢alismalarda obez g¢ocuklar ile saglikli
cocuklar sol ventrikiil fonksiyonlari agisindan  karsilastirilmis ve sol ventrikiil
olgtimlerinin (LVdmass, LVIDs) obezlerde sagliklilara gore belirgin olarak arttigi

saptanmustir[220].

Tadahisa N. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 37 obez hastaya ekokardiyografi
yapilmis ve sol ventrikiil fonksiyonlar: ile abdominal yag birikimi arasindaki iligki
acisindan karsilastirilmistir. Obezitesi olanlarda sol ventrikiil diastol sonu voliimiiniin
kontrol grubuna gore belirgin yiiksek oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada bu belirgin
yiiksekligin viicut agirligi ile dogru orantili oldugu belirtilmistir. Bunun nedeni olarak
yag kitlesindeki artigin hipervolemiye neden oldugu ve buna sekonder kardiyak debide
artis oldugu bildirilmistir. Sol ventrikiil capindaki artisin, fizyolojik adaptasyona baglh
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olarak arttig1 diisiiniilmektedir[221]. Gian F. ve ark. 40 normal ve 40 sekonder organ
hasarinin eslik etmedigi obez hastada yaptiklar1 ¢aligmada; obez olan hastalarda sol
ventrikiil diyastol sonu voliimii ve sol ventrikiil sistol sonu voliimiiniin saglikli

cocuklara oranla belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmistir[222].

Bizim yaptigimiz ¢alismada hasta ve kontrol grubu ekokardiyografi bulgulari
karsilagtirildiginda interventrikiiler semptum diastolik kalinlig1 (IVSd), sol ventrikiil
diastolik ¢ap1 (LVIDd), sol ventrikiil serbest duvar diastolik kalinhigi (LVPWd),
interventrikiiler septum sistolik kalinlig1 (IVSs), sol ventrikiil sistolik ¢ap1 (LVIDSs) ve
sol ventrikiil arka duvar sistolik kalinligi (LVPWSs) hasta grubunda istatistiksel olarak

onemli diizeyde yiiksek oldugu saptandi.

Hipertansif hastalarda sol ventrikiil hipertofisi kardiyovaskiiler hedef organ
hasarinin erken belirteci olarak tanimlanmistir[223]. Sorof ve ark. tarafindan 97
hipertansif ¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada hipertansiyon nedeniyle sevk edilen olgularda
sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap (LVIDs) ve sol ventrikiil arka duvar kalinliginin (LPW(d)
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmiglardir[224]. Van Putte-Katier ve ark.
tarafindan 49 obez cocukta yapilmis bir c¢alismada sol ventrikiil duvar boyutlari,
ozellikle interventrikiiler septumun diyastolik kalinlig1 (IVSd), sol ventrikiil diyastolik
cap1 (LVIDs), sol ventrikiil diyastolik arka duvar (LPWd) kalinlig1 obez olgularda
kontrol grubuna goére anlaml yiiksek saptanmustir[225]. Erdem A. ve ark. yaptiklari
calismada obez ¢ocuklarin bazi sol ventrikiil 6l¢iimlerinin (LVIDs, 1VSd ve LVdmass)
kontrol grubuna gore artmis oldugunu ve Ozellikle IVSd’nin hem HT hem de insiilin
direcinin birlikte oldugu grupta artmis oldugu saptamiglardir[226]. Bizim ¢alismamizda
sistolik ve diyastolik kan basmci ile sol ventrikiil Ol¢limleri arasindaki iliskiye
bakildiginda sistolik kan basinci ile LVIDs arasinda negatif yonde zayif(p:0,042 r:-
0,373), LVd mass(p:0,009 r:0,467) ve LVs mass(p:0,002 r:0,543) ile arasinda pozitif
yonde orta diizeyde korelasyon oldugunu ayni zamanda interventrikiiler septum
diastolik kalinlik (IVSd), interventrikiiler septum sistolik kalinlik (IVSs), sol ventrikiil
diastolik ¢ap (LVIDd), sol ventrikiil sistolik ¢ap (LVIDs), sol ventrikiil arka duvar
diastolik kalinlik (LVPWd) ve sol ventrikiil arka duvar sistolik kalinligin (LVPWSs) da
hasta grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek olduklarin1 saptadik. Hasta ve kontrol
grubunda leptin ile ekokardiyografi sonuglari arasindaki korelasyonlara bakildiginda
onemli bir iliskinin oldugu saptanmistir. Hasta grubunda sol ventrikiil diastolik kitlesi

(LVd mass) (p:0,032 r:-0,392) ve sol ventrikiil sistolik kitlesi (LVs mass) (p:0,006 r:-
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0,492) ile Pro-BNP arasinda negatif yonde orta diizey korelasyon tespit edilmistir. Hasta
grubunda sol ventrikiil diastolik ¢ap (LVIDd) (p:0,015 r:-0,441), sol ventrikiil sistolik
cap (LVIDs) (p:0,025 r:-0,410) ile Pro-BNP arasinda negatif yonde zayif korelasyon
oldugu tespit edilmistir. Pentraksin-3 ile ekokardiyografik olgtimlerle arasindaki
korelasyon degerlendirildiginde istatiksel ag¢idan Onemli bir iligkinin olmadigi

bulunmustur.

Yapilan ¢alismalarda, obezitede inflamatuar sitokinlerin artti§inin gosterilmesi
ayn1 zamanda obezitenin kronik inflamatuar bir durum oldugunu da dogrulamaktadir.
Insiilin direnci ve hipertansiyon, obezite ile iliskili metabolik sendromunun (IRS) bir
pargasidir. Arastirmacilar kan basinci artigina leptin, anjiyotensinojen, interlokin-6 (IL-
6), timdr nekroz faktorii-a (TNF-a) ve adiponektin gibi adipoz dokudan salgilanan

cesitli biyoaktif maddelerin aracilik ettigini 6ne siirmektedir[204, 227].

Bizim yaptigimiz ¢alismada obezite iligkili hipertansiyonu olan ¢ocuklarda
inflamasyonun degerlendirilmesinde CRP, IL-1, proBNP, leptin ve PTX-3 diizeylerinin
belirlenmesi amaglanmistir. Hasta ve kontrol grubunda Ol¢limler karsilastirildiginda
CRP, leptin degerlerinin hasta grubunda istatistiksel olarak onemli diizeyde yiiksek
oldugu bulunmustur. Pentraksin-3, IL-1 ve Pro-BNP degerlerinde gruplar arasinda
onemli bir farklilik saptanmamustir. Hipertansiyonun komplikasyonlarin1 6nlemek igin
erken tan1 ve tedavi Onemlidir. Calismamizda inflamasyonun degerlendirilmesi igin
baktigimiz markerlardan CRP ve leptin degerlerinin obez ve hipertansif hastalarda
yiiksek oldugunu saptadik. Obez hastalarda bakilan bu degelerin yiiksekliginin
hipertansiyon erken tanisinda ve hipertansiyona sekonder meydana gelebilecek organ
hasarlarinin Onlemesinde, daha siki yasam tarzi degisikligi, diyet ve ekzersiz ile
inflamasyonun ve hipertansiyonun geri dondiiriilmesinde yol gosterici olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Garanty ve ark. tarafindan yapilan obezite ile iligkili hipertansiyonu olan 50
cocukta ve normal kan basici olan 143 obez c¢ocukta inflamasyon ve endotel
aktivasyonunun serum belirteglerinin incelendigi ¢alismada; plazma insiilin, glukoz, C-
reaktif protein (CRP), fibrinojen, interlokin-6 (IL-6), interlokin-1B (IL-1P), hiicreler
aras1 adezyon molekiili-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1)
ve lipid seviyeleri degerlendirilmistir. Hipertansiyonu olan ¢ocuklar normotansif
cocuklarla karsilastirildiginda tiim inflamatuar belirte¢lerin ve endotel aktivasyon

indekslerinin 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugu bulunmustur. Regresyon analizinde sistolik
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kan basinci i¢in 6nemli bagimsiz degiskenler CRP, FB, VCAM-1, HOMA IR, LDL
kolesterol ve viicuttaki yag orani iken, obezite ile iligkili hipertansiyonu olan ¢ocuklarda
diyastolik kan basinci ile CRP, IL-6, ICAM-1, FB, LDL ve HDL kolesterol belirleyici
olarak bulunmustur. Bu calismalarda  diisiik dereceli inflamasyon ve endotel
disfonksiyonunun erken yaslarda obezite ile iliskili hipertansiyonun patogenezinde
yakindan iligkili olabilecegini gostermislerdir[206]. Calismamizda inflamasyon
parametreleri ile kan basinci bulgulart arasindaki korelasyonlara bakildiginda saglikli
cocuklarda leptin ile sistolik kan basinci arasinda pozitif yonde orta giicte (p:0,019
r:0,425), obez ve hipertansif ¢ocuklarda Pro-BNP ile sistolik kan basinci arasinda
negatif yonde orta giicte(p:0,001 r:-0,566), leptin ile diyastolik kan basinci arasinda
pozitif yonde zayif korelasyon bulunmustur( p:0,036 r:0,384).

Dervisoglu ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada katilimcilar asir1 kilolu
(n=35), obez (n=35) ve saglikl1 kontroller (n=70) olmak iizere ii¢ gruba ayrilmis ve tiim
katilimcilarda kardiyovaskiiler parametreler ile pentraksin 3 karsilastirilmigtir. Ortalama
pentraksin-3 seviyesi asirt kilolu (10.23 + 4.42 ng/ml) ve obez (11.20 £+ 4.12 ng/ml)
gruplarda kontrol (7.93 £+ 4.35 ng/ml) grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Pentraksin-3 diizeyi ile asir1 kilolu grupta karotis intima medya kalinligi
ve epikardiyal yag dokusu kalinligi ile 6nemli dlglide korelasyon bulunmustur. Lineer
regresyon analizinde, viicut kiitle indeksi ve sistolik kan basinci, asir1 kilolu grupta
pentraksin-3 seviyeleri ile anlamli olarak, obez grupta ise sadece kalp hizi pentraksin-3
seviyeleri ile anlamli korelasyon bulundugu saptanmistir. ROC (Alict islem
karakteristikleri, Receiver Operating Characteristic) analizinde obez gruptaki
pentraksin-3 i¢in optimal esik degeri 9.321 ng/mL, duyarlilik ve &zgiillik sirasiyla
%77,1 ve %74,3 olarak bulunmus ve fazla kilolu grupta, pentraksin 3'iin optimal esik
degeri 9.263 ng/mL, duyarlilik ve ozgiillik sirasiyla %62,9 ve %72.9 saptanmistir.
Calismanin sonucuna gore pentraksin-3’iin asir1 kilolu ¢ocuklarda kardiyovaskiiler
riskin erken bir belirteci olabilecegi ve pentraksin-3'iin kardiyovaskiiler hastalik i¢in

Ongoriicti degerini degerlendirmek ¢aligsmalara ihtiyag oldugu vurgulanmistir[207].

PTX3, inflamatuar yanitta bir biyobelirteg¢ olarak yaygin olarak kabul edilse de
PTX3'in inflamatuar yanita aracilik edip etmedigi belirsizligini korumaktadir.
Apolipoprotein-E eksikligi olan farelerde PTX3 eksikliginin artmis ateroskleroz ve

aterosklerotik lezyonlarda makrofaj birikimi ile iliskili oldugu bulunmus ve PTX3'lin
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aterosklerozda akut faz proteini olarak kardiyoprotektif etkileri oldugu O©ne
slirilmiisttir[198]. Obezitede ateroskleroz ve subklinik inflamasyonu arastiran baska bir
calisma obez erkeklerde kontrollere kiyasla PTX3 seviyelerinin yiikseldigi
bulunmustur[209] ancak c¢alisma az sayida katilimci ile simirlandirilmistir. Diger bir
calismada normal kilolu katilimcilarda asir1 kilolu ve obez katilimcilara kiyasla PTX3
seviyelerinin daha yiiksek oldugu, PTX3 seviyelerinin VKI ile negatif korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Yazarlar, diisiik PTX3 seviyelerinin asir1 kilolu ve obez
bireylerde kronik inflamasyona katkida bulundugu sonucuna varmislardir. Bu bulgulara
ragmen aterosklerozda PTX3'ln altinda yatan mekanizmalar hakkinda c¢ok az sey

bilinmektedir[210].

Syrenicz ve arkadaslar1 obez ¢ocuklar ve ergenlerde diger geleneksel risk
faktorlerinden bagimsiz olarak kan basincinin modiilasyonunda diisiik dereceli, sistemik
inflamasyon ve endotel aktivasyonunun roliinii belirlemek igin yaptiklar1 ¢alismada 6-
18 yas araliginda olan 281 obez ¢ocugu incelemislerdir. CRP, IL-6, IL-1 B ve ICAM-1
ortalama 24 saatlik sistolik KB ile istatistiksel olarak anlamli iligkiliyken, CRP ve IL-6
ortalama 24 saatlik diyastolik KB ile pozitif korelasyon gostermistir. Coklu regresyon
analizinde serum IL-6 konsantrasyonunun, HOMA IR'nin ve bel-kalga oraninin sistolik
kan basinci i¢in onemli belirtegler oldugu, buna karsilik CRP'nin diyastolik kan basinci
icin tek belirteg oldugu bulunmustur. Bu sonuglarin diisiik dereceli inflamasyonun
arteriyel kan basimcinin modiilasyonunda nispeten erken yasta bir rol oynayabilecegini

gosterdigi vurgulanmistir[211].

Plazma akut faz proteini olan pentraksin-3(PTX3) seviyesi, obez bireylerde ve
metabolik sendrom tanili hastalarda degiskenlik gosterebilmektedir. Osorio ve
arkadaslar insiilin sekresyonu ve duyarliligi, obezite belirtecleri ve yag dokusunun
PTX3 gen ekspresyonu ile iliskisini aragtirdiklart caligmada plazma PTX3 seviyeleri, 27
normal (VKi<25 kg/ m2) ve 48 fazla kilolu (VKI 25-30 kg/m2) erkekten olusan bir
kohortta (kohort 1) degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada, plazma PTX3, intravendz ve oral
glukoz uygulamasindan sonra aglik trigliserit seviyeleri ve insiilin sekresyonu ile negatif
korelasyon gostermistir. Plazma PTX3 proteini ve viseral (VAT) ve subkutan (SAT)
yag dokusu, adiposit ve stromal vaskiiler fraksiyonlardaki PTX3 gen ekspresyonu, 19
normal, 28 fazla kilolu ve 15 obez (VKi>30 kg/m2) denekten olusan 2. hasta grubunda
analiz edilmis, bu grupta viicut agirligi ve bel/kalga orani ile negatif yonde bir iliski
oldugu saptanmistir. VAT depolarinda, VKI >25 kg/m2 olan kisilerde PTX3 mRNA
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seviyeleri, normal dencklere gore daha yiiksektir ve IL-18 mRNA ile pozitif korelasyon
saptanmigtir. PTX3 mRNA seviyeleri adipoz dokuda stromal vaskiiler fraksiyondan
daha yiiksek bulunmustur. Sonu¢ olarak, PTX3 ve glukoz ile uyarilan insiilin
sekresyonu arasindaki negatif korelasyon, PTX3'lin metabolik kontrolde bir roli
oldugunu diisiindiirmektedir. PTX3 gen ekspresyonu, diisiik plazma PTX3 proteinine
ragmen obez hastalarda adipositlerdeki bazi proinflamatuar sitokinler tarafindan VAT

depolarinda artis gosterebilmektedir[179].

Pentraksin-3(PTX3), cesitli doku ve hiicre kaynaklari tarafindan eksprese edilen
ve proinflamatuar sitokinlerin, 6zellikle interlokin-1 beta ve tiimor nekroz faktor alfa
iiretimini azaltan anti-inflamatuar Ozellikte bir akut faz proteinidir. PTX3, obez
bireylerde proinflamatuar ortamin degistirilmesine terapdtik olarak yardimer
olabilmektedir ve yag dokusunda yiikksek PTX3 mRNA ekspresyonuna ragmen,
dolasimdaki PTX3 seviyesi obezitede azalir[212].

Somuncu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada, obez ve saglikh
cocuklarda serum PTX-3 seviyelerinin tespiti ve metabolik sendrom kriterleriyle iliskisi
aragtirllmistir. Calisma populasyonu 37 hasta (17 erkek, 20 kiz) OM+ (obez ve
metabolik sendrom olanlar); 35 hasta (20 erkek, 15 kiz) OM- (obez ve metabolik
sendrom olmayanlar) ve 33 saglikli ¢ocuktan (21 erkek, 12 kiz) olugmaktadir. Obez
cocuklarda kontrol grubuna gore PTX-3’lin belirgin sekilde yiiksek oldugu
bulunmustur[228]. Bizim ¢alismamizda obezite iliskili hipertansiyonu olan ¢ocuklar ile
saglikli ¢ocuklar arasinda pentraksin-3 degerleri kiyaslandiginda gruplar arasinda

onemli bir farklilik saptanmamustir.

Taskin ve arkadaslarinin yaptig1 calismada obez hastalarda CRP, ESH, RDW,
PLT, HbAlc, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit degerlerinin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir ancak obez bireyler kendi
arasinda smiflandinldiginda  VKI artisiyla Trombosit/Lenfosit oraninin  artti

goriilmiistiir[229].

Duprez ve arkadasglari tarafindan yapilan c¢alismada, CRP ile erken
aterosklerozun arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir[230]. Bu calismada,
primer Onleme taramasi yapilan 391 asemptomatik, diisiik riskli hastada radyal arter
nabiz dalgas1 aktivitesi incelenmistir. 83 yiiksek riskli hipertansif hastay1 igeren ¢ok

daha kiigiik ikinci ¢alismada, Hommels ve ark. yaptiklar1 ¢alismada CRP ile abdominal
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aort ve renal arter aterosklerozu arasinda orta diizeyde bir iliski oldugunu
gostermiglerdir[231]. Duprez ve arkadaslari ve Hommels ve ark yaptiklar1 ¢alismalar
birlikte ele alindiginda, biiyiik arterlerin duvarlarindaki inflamasyonun (artan hsCRP
seviyeleri ile kendini gosterir) vaskiiler etkilerinin, aterosklerozun gelisim
belirteglerinden olan biiyiik arter elastikiyetinin azalip sertliginin artmasina bagli oldugu
hipotezine destek vermektedir. Adezyon molekiilleri, kemokinler, biiyiime faktorleri, 1s1
sok proteinleri, endotelin-1 ve anjiyotensin gibi mediatorlerle baslayan proinflamatuar
stire¢ inflamasyonun hipertansiyonun baslangicinda ve ilerlemesinde rol alabilecegini
gostermektedir[232]. Artmus sitokinler, endotel kaynakli vazodilator faktorler, 6zellikle
nitrik oksit (NO) iiretme kapasitesini bozarak endotel disfonksiyonuna, kronik
bozulmus vazodilatasyona ve hipertansiyona neden olabilir. Inflamasyon ayrica,
hipertansiyonun tromboza sekonder komplikasyonlar1 (inme, miyokard enfarktiisii) ile
yakindan iliskilidir. Hipertansiyonun inflamatuar bir hastalik olma olasilhigi,
hipertansiyonun morbidite ve mortalitesini azaltmak, hipertansiyona bagli hedef organ
hasarini tedavi etmek i¢in yeni terapotik stratejiler gelistirilmesi agisindan yol gosterici
olabilir. Ancak, bu miidahalelerin etkilerini ve prognozunu degerlendirmek igin ileriye

doniik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir[233].

Calismalar  aterosklerotik  degisikliklerin  ¢ocukluk caginda basladigini
gostermistir[234]. Cocuklarda ateroskleroz yavas ilerler ve genellikle klinik belirtiler
erken donemde ortaya ¢ikmamaktadir. Bununla birlikte, otopsi c¢alismalarinda
cocuklarda bulunan yagh cizgiler ve fibroz plaklar, yiiksek VKI'ler ile
iliskilendirilmistir[15, 235, 236]. Yetiskinlerde oldugu gibi, obez g¢ocuklarda da kan
basinct degerleri yiikselmistir. Rosner et al.[237], ¢ocuklarda ve ergenlerde asir1 kilo ile
iligkili hipertansiyon goriilme orani yiizde 2,5 ila 3,7 arasinda oldugunu gdstermistir.
Cocukluk doneminde asir1 kilolu olmanin geng¢ erigkinlik doneminde yiiksek insiilin,
lipid ve kan basinci ile iligkili oldugu bilinmesine ragmen, pediatrik hastalarda uzun

donem etkileri net degildir.

Akut faz reaktanlar: ile ilgili olarak, obez bireylerde saptanan yiiksek CRP
seviyeleri sadece bir risk belirteci degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliklarin
tanisinda da 6nemli bir yere sahiptir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda CRP artiginin
arteriyel tromboz ve endotelyal hasari ile iligkili oldugu gosterilmistir. Yiiksek CRP
seviyeleri miyokard enfarktiisii ile iligkilidir, bu nedenle inflamasyon ve kalp hastalig1

arasinda iliski oldugu vurgulanmaktadir[238]. Hipertansiyon ve hiperglisemi gibi en
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onemli KVH risk faktorlerinden bazilar1 daha sonra aterosklerotik plak olusumu

mekanizmasinda yer alan bir inflamatuar yanit1 tetiklemektedirler.

Yapilan c¢alismalarda ve bizim c¢alismamizda, obez ve hipertansiyonu olan
bireylerde inflamatuvar belirteclerin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Obezitenin
neden oldugu inflamasyonun hipertansiyon i¢in dnemli bir belirleyici faktér oldugu
goriilmektedir. Calismamizda obez c¢ocuklarda leptin ile pentraksin-3 arasinda pozitif

yonde orta diizeyde korelasyon bulunmustur (p:0.023, r:0,413)

Farelerde leptin ile ilgili yapilan c¢alismalarda obezite, insiilin direnci,
hiperinsiilinemi ve dislipidemiye neden oldugu ancak obez olmayan farelere kiyasla
leptin  eksikligi olan obez farelerde kan basincinin daha disik oldugu
bilinmektedir[239]. Ayrica ob/ob farelerinde leptin infiizyonunun viicut agirligini
diislirmesine ragmen kan basincini arttirmigtir. Leptin eksikligi olan insanlar da erken
baslangicli morbid obezite ve metabolik sendromun bir¢ok 6zelligi gorilmiistiir. Az
sayida leptin eksikligi olan insanda yapilan degerlendirmede kan basinci artiginin
olmadig1 belirtilmistir[240]. Ozata ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada leptin
gen mutasyonlari olan 4 kisiden 3'{inde siddetli obezite olmasina ragmen kan basincinin
normal oldugunu saptamiglardir[241]. Bu ¢alismada bir hastada ise, hipertansiyonu
destekleyecek olan yiiksek adrenokortikotropik hormon seviyeleri ile iliskili kan basinci
yiiksekligi saptanmigtir. Bununla birlikte, leptin eksikligi olan bireylerde, postiiral
hipotansiyon, zayiflamis RAAS yanitlar1 ve soguk basing testlerine kars1 azalmis kan
basinci  yanitlari olmasi sempatik sistem hipofonksiyonunu géstermektedir.
Calismamizda inflamasyon parametreleri ile kan basmcit bulgular1 arasindaki
korelasyonlara bakildiginda saglikli ¢ocuklarda leptin ile sistolik kan basinci arasinda
pozitif yonde orta giicte, hasta cocuklarda Pro-BNP ile sistolik kan basinci arasinda
negatif yonde orta giicte (p:0.001, r:-0.566), leptin ile diyastolik kan basinci arasinda
pozitif yonde zayif korelasyon (p:0.036, r:0.384) bulunmustur.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda obezite iligkili hipertansiyonu olan g¢ocuklarda etyolojide rol

oynadigimi diisiindiigiimiiz inflamasyonun degerlendirilmesi i¢cin CRP, IL-1, proBNP,

leptin, PTX-3 diizeyleri, ekokardiyografi bulgulari, ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii

(ABPM) sonuglarini ve inflamasyonun siddeti ile hipertansiyonun agirligi arasindaki

iligkiyi aragtirmay1 amacladik.

>

Calismamizda obezite iliskili hipertansiyonu olan hastalarda interventrikiiler
septum diastolik kalinlig1 (IVSd), sol ventrikiil diastolik ¢api(LVIDd), sol
ventrikiil arka duvar diastolik kalinligi (LVPWAd), interventrikiiler septum
sistolik kalinlig1 (IVSs), sol ventrikiil sistolik ¢ap1 (LVIDs) ve sol ventrikiil
arka duvar sistolik kalinligi (LVPWSs) istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
yuksek oldugunu saptadik.

Hasta grubunda inflamasyon degiskenleri arasindaki korelasyonlara
bakildiginda leptin ve pentraksin arasinda pozitif yonde orta diizeyde onemli
bir iligkinin oldugu bulunmustur. Hasta grubunda CRP ve Pentraksin-3 ile
ekokardiyografi parametreleri arasindaki korelasyonlara bakildiginda dnemli
bir iliskinin olmadig1 bulunmustur.

Hasta grubunda sol ventrikiil diastolik kitlesi ve sol ventrikiil sistolik kitlesi
ile Pro-BNP arasinda negatif yonde orta diizey korelasyon, sol ventrikiil
diastolik c¢ap, sol ventrikiil sistolik cap ile Pro-BNP arasinda negatif yonde
zay1f korelasyon tespit edilmistir.

Inflamasyon parametreleri ile kan basinci bulgular1  arasindaki
korelasyonlara bakildiginda saglikli cocuklarda leptin ile sistolik kan basinci
arasinda pozitif yonde orta giigte, obez ¢ocuklarda Pro-BNP ile sistolik kan
basinci arasinda negatif yonde orta giicte, leptin ile diyastolik kan basinci
arasinda pozitif yonde zayif korelasyon oldugunu saptadik.

Sistolik ve diyastolik kan basinci ile sol ventrikiil olgiimleri arasindaki
iligkiye bakildiginda sistolik kan basinci ile LVIDs arasinda negatif yonde
zayif, LVd mass, LVs mass arasinda ile pozitif yonde orta diizeyde
korelasyon bulunmustur.

Hasta ve kontrol gruplarindaki parametreler karsilastirildiginda CRP, leptin

degerlerinin hasta grubunda istatistiksel olarak Onemli diizeyde yiiksek
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oldugu, Pentraksin-3, IL-1 ve Pro-BNP degerlerinde gruplar arasinda dnemli
bir farkliik olmadigt bulunmustur. Obezite iligkili erken dénem
hipertansiyonun patogenezinde CRP ve leptinin rol oynadigini ve bu
parametrelerin daha siki yasam tarzi degisikligi, diyet ve egzersiz ile
inflamasyonun ve hipertansiyonun geri dondiiriilmesinde yol gdsterici
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hipertansiyonun inflamatuar bir hastalik olma olasiligi, hipertansiyonun
morbidite ve mortalitesini azaltmak, hipertansiyona bagli hedef organ
hasarini tedavi etmek i¢in yeni terapotik stratejiler gelistirilmesi agisindan
yol gosterici olabilir. Ancak, bu miidahalelerin etkilerini ve prognozunu

degerlendirmek i¢in ileriye doniik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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EKLER

EK-1. Hasta Takip Formu

HASTA TAKIP FORMU
GENEL BILGILER
Hasta Ad1 Soyadi: Primer Tani:
Dosya No:
Telefon No:
Cinsiyet: { ) Erkek () Kadin
Dogum Tarihi: Basvuru Yasu
Basvurdugu Tarth{ Giin/ Ay/Yl):
Akraba Evhlig: () Yok 1.Derece Akraba 2.Derece Akraba
Ikincil Hastahk Varl:
Viicut Olgiim Verileri
Kilo: Kilo Persentil: Kilo SDS:
Boy: Boy Persentil: Boy SDS:
BGA:
VKI: VKI Persentil: VKI SDS:
Kan Basme: mm Hg
Kan basine: persentili:
ABPM sonucu:
Tarth CRP(mg/dl) | IL-1{pg/ml) | Pro-BNP(pg/ml) | LEPTIN(ng/ml) | PTX-3(pg/ml)
HDL LDL VLDL TRIGLISERID
kolesterol | kolesterol kolesterol
EKO
Tarih IVSd | LVIDd | LVPWd | IVSs | LVIDs | LVPWs | EF KF Lvd LVs Lvd LVs
™ |G ase
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EK-2. Etik Kurul Onay Belgesi
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EK-3. Cahsmaya katilan Kisilerden aldigimiz onam érnegi

INONU UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR VE YAYIN ETIK KURULU
BILGILENDIRICI GONULLU ONAM FORMU

1. Sizi Prof. Dr. Cemsit Karakurt ve Dr. Giirkan Karakus tarafindan yirttilen *“Obezite iliskili hipertansiyona bagh
inflamasyonun CRP, IL-1, Pro-BNP, LEPTIN ve PTX -3 ile degerlendirilmesi” baslikl arastirmaya davet
ediyoruz. Bu arastirmaya katihp katilmama kararim vermeden dnce, aragtirmamn neden ve nasil yaplacafini bilmeniz
gerekmektedie. Bu nedenle bu formun obunup anlagilmas: blyik Snem tasimakiadie. Efer anlayamadifimz ve sizin icin
agik olmayan seyler varsa, va da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.

Bu galismaya kaulmak tamamen giiniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya kablmama veya katildikian sonar
herhangi bir anda ¢ahismadan gikma hakkina sahipsiniz. 18 vagimn alundaki Katnlimey'Gontllillerin, Velayet veva
Vesayetindeki yasal temsilcilerine gerekli aciklamalar yapilarak bilgilendirildi. Calisma igin gerekli [zin/Onam alindi.
Calbsma va kanlmamz, sorular yamtlamamz, arastirmaya katihm i¢in onam/onay verdiginiz anlanina gelmektedir,
Size verilen formlardaki sorular yamtlarken kimsenin baskss: veya telkini altinda olmayin. Bu formlardan elde edilecek
bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullamlacaktir. Arastirma yayinlansa bile isminiz ve kimlik bilgileriniz kesinlikle
gizli kalacak ve 3. bir saluisa verilmevecektir.

2 ARASTIRMANIN ADI“Oberzite iliskili hipertansivona bagh inflamasyonun CRP, IL-1, Pro-BNP, LEPTIN ve
PTX -3 ile degerlendirilmesi™

3. L KATILIMCI SAYISI: Bu arastirmada yer almasi: dngdriilen toplam katilime: sayis: 30 obez ve hipertansivonu olan
cocuk, 30 saglikh cocuk.

3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI: Bu arastirmada ver almaniz igin dngdrillen siire 1 ay dir.

4. ARASTIRMANIN AMACLCalismamizda““Obezite ithskili hipertansiyona bagh mflamasyonun CRP, IL-1, Pro-
BNP, LEPTIN ve PTX -3 7 karsilastirilmas: amaglanmustir.

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI
Bu arastirmaya dahiledilebilmek igin sahip olmamz gereken kosullar su sekildedir; ginillli clarak ¢ocufunuzdan kan
alinmasini kabul etmeniz veterlidir.

6. ARASTIRMANIN YONTEMI

Cabismamizda2-17 yas arasmdaki *“Obezite iliskili hipertansiyona bagh inflamasyonun CRP, IL-1, Pro-BNP,
LEPTIN ve PTX -3 diizeyleri karsilagtirilacaktir..

7. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

Kan alinan bélgede gegici afir, sislik ve kizarklik olugabilic

8 . A_RJLSII RMADAN  KAY NAKLANABILECEK HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU
Aragtirma nedeniyle bir zarar pirmeniz séz konusu olursa gereken masraflar Dr. Gilrkan Karakus tarafindan karsilanacaktir.

9. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK Kisi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak arastrma disi ilag almak durumunda kaldifimzda sorumln arastinieiyr Gnceden
bilgilendirmek icin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin va da aragtirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya
difier rahatsizhiklarimz igin herhangi bir saatte adresi ve telefonu asafida belirtilen ilgili hekime ulagabilirsiniz.

Istediginizde Giiniin 24 Saati Ulagilabilecek Aragurmactmzn Adres ve Telefonlari:

Dr. Giirkan Karakus
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EK-4. Amerikan Pediatri Birligi Klinik Uygulama Kilavuzuna Gore

Hastane Kan Basinc1 Persentil Egrileri (Erkekler Icin)

EEB (mm He) EB (mm Hzs)
BOY PERSENTILI VEYA BOY OLCUMUBOY PERSENTILI VEYA BOY OLCUNIL
[YAS (¥)BP Percentils se6  [10% [25% [S0% [75% [e0%e [9soq [See [10%e 25oe [S0% [75%e [P0t [9soe
Bov (m) 304 [F0.8 [BL6 P24 B35 P41 |46 304 P08 L6 P24 P55 41 46
Boy (cm) 772 [783 [R02 |[R24 [R46 |86 [B/% /7.2 [/83 |02 [R24 [R46 [RE7 |B/9
5ih B5 [85 =6 [@s [&7 @@ [e2 Mo ho B0 Bl pB1 B2 H2
o0 o8 |99 |99 [100 |00 101 |01 |52 [52  [5% |53 |4 |52 |4
o5t 102 (102 103 [103 [10F |I0F [105 |4 |52 |55 |53 |6 |7 |57
1 o5k + [2mm Bz 114 114 |II5 [[15 |11 (117 [I17 |66 |66 |67 |67 |68 |65 |60
Boy (in) 353 344 [353 [363 173 [382 P88 [339 [144 (353 [363 |73 382 [38%
Boy (cm) B61 [674 [F96 G201 047 [97.1 [pa3 [BE1 |B74 [B06 [P2.1 [p47 [B7.1 [9as
Sh S I O I I G T I T O I S
BN 100 (100 [I01 [102 |03 |03 104 [55 |55  |°6 |56 [F7 |8 |5&
05k 104 [105 o5 fioe [io7 o7 [ioe 7 58 F 52 g0 Js1 Jel
2 o5tk ~ 12mmHz 116 117 117 (118 [119 [11% [120 |8 [/0  [70 |71 [12 |13 |78
Boy (m) 64 37 279 [F9 [0l BL1 PLT [364 [27 79 [f9 POl BLI @7
Boy (cm) 023 930 [963 |99 [IOLE (1043 [I03 B 923 [950 [963 99  [I0LE 1043|1058
5ih B2 [Bc [ee o 1 jpr P2 B ks He BT P B Hs
BN 01 [102 02 |103 [I0F |I0F [105F [F8@ |58 [ |58  [g0 BT |61
o5t I0& [106 |07 [107 [I0B |I0% [108 |60 |61 |61 |62 |65 |62 |64
3 o5k + [2mm Bz |IIE 118 |IIF [I15 (120 121 121 |72 |75 |75 [4 [ |1 [
Boy (in) sg [194 fos (17 2o Pz |45 [BEs 194 035 p17 poo BEso |43
Boy (cm) 5535 [T00Z |02 51055 [I0EG[II1 31132 P83 1002025 (1055 |I0E5 [I115 1131
Sh S O T I CE I O O O O e I O
BN 102 (103 |04 [10F [105 |I0& [107 [g0 |61 |2 |62 |65 [6% |64
05 107 [107 [iog [io8 Jios 1o o jg3 |64 JB5 Jes fE7 7 |es
ol o5t~ 12mm Az |11 119|120 (120 (121 122 122 |73 |6 |77 ['@  ['®  ['% |80
Boy (m) 1T B8 B30 P45 P55 P67 {4 HIT {18 PI0 p4s P55 HeT {4
Boy (cm) T04.3 [106.2 [T09.1 (1124 1157 |I118.6 [120.3 1044 [I06.2 [I09.1 [1124 [115.7 [118.6 [120.3
5(h o1 Pz jp3 e 3 s e [F1 51 [Fr A B4 [53 [E
BN 03 [I04 [I0F |10 [107 |I08 [I0F [6% |62 |65 |65 |66 |67 7
o5t 107 [I0B [I0% [105 [110 |11l [112 |66 |67 |68 &= [f0 |70 |70
5 5tk + 12mm Az |115 120 121 121 [122 123 [124 |78 [/ [e0 [RI  [B2  [B2  |&§
Boy (in) 134 [442 P54 [z [122 Piod [02 P3g 442 [454 Pss [s2 fos |02
Boy (cm) TI03 1122|1153 (1180 (1224 1258 [127.5 1103 1122|1153 (1185 [1224 1256 [1273
S I A O I O O I I O e
o0tk 5 105 [ios [ior fios o o fss fes [57 s g3 s |em
o5 08 [10% 10 I |12 113 14 g8 [f0 |70 |71 [[2 |72 |78
& O5th + 12 mm Hz  [120 121|122 [123 (124 125 [126 |81 |B2 |82 [&3  [&4 |4 |&3
Boy (i) 457 W63 H1.8 Bes [F0.8 [Gel [e% H57 P65 P8 Pos [f08 [52l [529
Boy (cm) 1161118 21412511280 1524 13451161118 JI214 1251 [1288 1324 [134.3
Sh 5f  [@4 |95 |97 PR 98 P9 |56 36 [77  |b@ |58 [5@ |59
B 0§ [107 [I08 |I0F [1I0 |II1 [111 [g8  [f8 g% [f0 [0 |71 |71
o5t 110 [110 111|112 [114 115 [116 |71 |71 |72 [/ [i5 [i4 |4
7 o5th + 12mm H= 122 122 [123 124 [126 [127 [128 [3 @5 4 &5 [B5 86 [&6
Boy (m) 178 [H86 [0 [F16 |52 [546 |55 WI8 {486 [0 516 [552 [46 [543
Boy (cm) 1214 1235|127 [151 (1351|1588 ([141 (2141235 127 [I51 (1351 [158.8 141
S I R O I I O e e O I N I
o0th 107 [108 Jioe fiie iinr iz iz e o foo i iz iz e
o5 111 112 112 I 115 |IIé 117 |72 |75 |73 [* [[3 |3 |75
B O5th + 12mm Hz  [123 124|128 126 (127 [I2E [129 [&4  |E3 |85 [86 |87 7 7
Boy (m) G & [F05 |52 |55 |54 [368 [579 HB6 303 [z |55 |54 [69 578
Boy (cm) 126 [1283 (1321 1363 [140.7 [144.7 [147.1 126 [1283 1321 [136.3 [140.7 [144.7 [147.1
Sh o6 7 B8 [P 100 |01 ol |57 |58 |8 B0 1 B2 |2
BN 107 |08 [0 10 12 113 [IiF [/ [71 |72 |73 [# |4 |4
O5th 112 112 113 117 [116 |11 [119 |4 [&@ [/3  [/& [& [17 |77
o o5th + 12mmH= 124 124 125 [127 [128 (130 [131 [#é [@6 87 [e@ [e&  [ee  [&s
Bov (m) F15 [F2.2 [55.8 [55.6 504 [FR1 [B0.1 FLS 522 558 [F56 |04 [Fol JG0d
Boy (cm) 1502 [132.7 [136.7 [141.3 [145.9 |I50.1 [152.7 [130.2 [I32.7 [136.7 [1413 [145.8 [130.1 [152.7
10 5k I I O T T A R 2 T O P S
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KB (mm He) KB (mm Hg)

BOY PERSENTILI VEYA BOY OLCUMUBOY PERSENTILI VEYA BOY OLCUMY

VAS (y)IBP Percentile  [5% |10% [25%% [50% [750% 0% [95% [5% [10% [15% [50% [15% [P0% P50
G0 108 |05 111 112 113 113 |16 [2 |13 |12 |2 |5 [5 |6

95 112|113 114 [116 [118 [120 [121 [76 |16 |17 [17 ['8 ['8 |8
G5+ mm bz |12 |25 [126 |128 |10 |12 133 [p@  |e8  [f¢ |9 [0 o o0

Boy (m) 53 |54 [57 [16 [96 13 624 53 |4 |57 |16 [96 Lo [524
Boy (cm) 1347 [137.3 [1415 1464 1513 1336 |136.6 [134.7 |137.3 [1415 |146.4 1513 1558 |136.6

Sith oo o 101 102 [103 |14 [106 |61 |61 |52 |65 |63 |6 [6s

50 110 111 112 114 [116 [117 |118 [4 |4 |13 |13 i3 |6 |6

R 114|114 [116 |18 [120 [123 [124 |17 |78 |18 [@ ['8 ['8 [&

11 [5&+ DmmBz |26 (126 [128 150 132 [135 |136 [g@ o0 [0 [P0 [p0 [p0 oo
Bov (m) 552 [365 [38.1 [G0.1 [622 |64 |63 [552 365 [E1 [p0l [G22 |64 |53
Bov (cm) 1403 [133 [147.3 [132.7 |137.0 [162.6 |163.5 [140.3 |143 |147.3 [152.7 [157.0 1626|1635

i 101|101 [102 |04 [106 [108 108 |6l o2 62 [6e  [62 63 6o

B[ 113 114 115 117 119 121 122 |5 |5 |5 |3 ['3 [6 |6

e 116 |17 [118 [121 [124 [126 128 [18 [18 [12 [18 |18 |13 %

12 [+ DmmBbz |28 (125 [130 133 |16 |138 [140 B0 o0 o [pg o0 o1 ol
Bov (m) 570 |01 |51 [l |52 Bl 83 i@ |59l Bl |5l o2 [l [6as
Boy (cm) 147 [150 [154.0 [160.3 [165.7 [170.5 |173.4 147 |150 |154.5 |160.3 [165.7 [170.5 |173.4

Sith 103|104 [105 [10B [110 [111 112 J6l |60 |61 |62 |63 |64 |63

50 115 |16 [118 [121 |12 [126 126 [4 |4 |14 |53 [6 [T |7

R 119|120 [122 [125 [128 [130 131 [18 |78 |78 [® [0 [E1 |81

13 |[ithand mmHz|131 (152 [154 157 140 [142 [143 |po b0 o o B2 o5 |8
Boy (m) 606 618 [65.8 |53 [6a.0 [69.8 [70.9 |[606 [618 [65.8 [55.0 [68.0 |69.8 [70.9
Bov (cm) 1598 [136.0 [162 [167.3 [172.7 [177.4 |180.1 [I33.6 |136.5 [162 [1673 [172.7 [177.4 |180.1

i 105 |I0g [108 [111 |12 [113 113 Je0 J60 62 |62 B3 |66 |57

E 115|120 [123 [126 [127 |128 128 [@ |4 |13 [T 8 @ |&0

EE 123 125 [127 [150 [132 [133 [134 [77 |78 [12  [fl  [E2  [B3 |64

14 |[Fhand DmmHe|l5 |137 |39 |142 144 145 |146 g 0 1 |B5 |4 [B5 o6
Bov (m) N N A S S T e S e e T
Boy (cm) 155|162 [1660 1722 1772 1816|1842 [130 |162 |166.5 [[722 (1772 1816|1842

Sth 108|110 [112 [113 [114 [114 114 |61 |62 |62 |65 |66 |57 [6a

B 133 |14 [126 [128 [120 |130 |10 |13 |76 7@ [@ [E0 1|8l

EEE 137 |125 [131 [152 [134 [135 135 |18 [1@ Bl |5 |4 [E5 |83

15 [ithagd 12mmHe|155 (141 [143 144 146 [147 [147 o 1 P35 [p6 o7 o7
Boy (m) 558 [640 [66.8 [58.8 [10.7 [124 [134 |65.8 [640 [668 [68.8 [70.7 124 [134
Boy (cm) T62.1 165 [169.6 [174.6 |179.5 |183.6 |186.4 [162.1 |I63 |169.6 [L74.6 [175.3 [183.6 |186.4

Slith 111|112 [11d [115 [113 [116 116 |63 |64 |66 |7 |68 |55  |6@

90 126 [127 [128 [128 [151 [151 (132 [17 |78 |72 [0 |1 [R2 |52

R 130|131 [133 |15 |13 [136 137 [f0 |61 |53 |4 [E5  [E6 |66

16 [Pohand lmmHe|l4] (183 [143 146|147 [148 [145 o2 |3 PB5  [p6  [B7  [ps  oe
Bov (m) 15 655 [ [592 |11 [128 [138 |45 655 [5io [692 [7L1 |28 138
Bov (cm) 163.E [166.5 [170.9 [175.5 |180.7 |184.9 |187.5 |L63.E |166.5 [170.5 [175.8 [180.7 [184.0 |187.5

i 114 |15 |16 [117 117 [118 |11 |&5 |66 |67 |ga 6@ [0 |7

B[ 138|125 [130 [151 |132 [133 134 [1@ |79 [f0 [f1_ [E2 [E2 &5

B 132|133 |14 [135 |137 |18 138 [Bl |62 ¢4 |5 [B6  [E6 |57

17 [o5thand 12 mmHg144 [145 [146 [147 [145 [130 150 [o5 |4 |96 o7 |98 [os_ [o8
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EK-5. Amerikan Pediatri Birligi Klinik Uygulama Kilavuzuna Gore

Hastane Kan Basinc1 Persentil Egrileri ( Kizlar i¢in)

GEB (mm Hg) EB (mm H=)
[BOY PERSENTILI VEYA BOY OLCUMUBOY PERSENTILI VEYA BOY OLCUMT
[VAS (vIKB Percentile 5% [1006 [25% [S006 [7504 [oooe Joses [See love [25ue [S0ve [75ue [ROvs [osua
Boy (m) Z57 302 [30§ [318 [327 [354 [P35 [267 02 [0S L8 P27 P54 359
oy (cm) 754 [76.6 [78.6 [B0.8 |EF [B40 [B61 [75.4 [766 [75.6 |B0.8 B3 [e40 [EE.L
Sth B4 83 g6 [e6 &7 [r3 [R® p1 [z P2 3 fa W5 s
Gith B8 B9 [9g (100 |0l 102 (02 [ [F3 |B6 |56 |57 |58 |58
5t I01 (102 |02 (103 |14 [I0F [I0F [F%  [F@  [60 [g0 |61 |62 |62
1 P5th - [2mmHz |13 [114 [114 [115 [116 [117 117 [71 |71 |12 [iz [15 |4 |14
By (i) 334 34 [345 [330 [365 [273 [ad 34 4 P49 5o Pso 378 [ad
oy (cm) EI0 [B63 |E36 [PL1 [957 [p6  [974 [B45 [E635 [BE§ PLI |57 6 |94
Siith N I I I O G T O i I I e
BTN 101 101 |02 (103 |04 [I05 [I0é |58 [F8 |59 [g0 |61 |62 |62
05th 104 [105 [loe [log o7 [ioR e [z 6 g2 J6¢ 65 e [es
2 P5th - [2mmHz |16 (117 [I18 [118 [118 [1200 [121 [4 [i3 |15 |i& |17 |'8 |18
Boy (m) 358 364 [3735 384 |06 PO P12 [358 P64 [375 P84 [306 HO6 HIZ
oy (cm) BT [P2f |945 976 |00 [I0S1[I4EF1  [p24 |40 [P7.6 [100.5 0311046
Sth B2 g9 g oo o1 2z fer ps ® pe 0 1 [ 5
Gith 102 (103 |4 (104|103 [I0€ [T g0 61 |61 |62 |65 |6% |65
5t 106 [I0€ |I07 ([I0E |I0§ [110 (110 [BF |65 [65 |66 |67 |68 |6
3 O5th - [2mmHz |18 [118 [118 (120 [121 [122 [122 |76 /7 [77  [/8 [71% |80 |8l
By (i) 383 335 [3e5 {11 P24 B33 [42 P33 [Bao oo P11 24 B35 R4z
oy (cm) 977 P58 |IOLF[I04 5 |I07E 1105 122572 [PE8 [I0LF 045 [I07.6 1105 [1121
Siith I T I O O O O I I I S
BTN 103 104 |I0F [I0€ |I07 [I0B [0 [B2  [B  [B+ [B5 |66 |67 |67
05th 107 [108 [og Jioe ulo [iin iz g6 67 g2 Jg2 [0 [0 |71
o O5th = [2mmHz 119 (120 [121 [121 [122 [123 124 |78 [/% |80 [’1 |82 |82 |&%
Boy (m) W08 H15 HI6 P50 H50 P63 P75 pod PI5 P2 P50 P52 HES |
Boy (cm) 1036|1053 |ID8 2 [T11.5 1149 [I181 120 [103.6 |105.3 [I082 1113 1149 1181 [120
Siith o0 1 ez 3 e 3 e [z [z 3 O[3 OPBs [T BT
BTN 104 [I05 |0 (107 |08 [10% [0 |6+ |65 |66 |67 |68 [6e |70
EREN 108 (109 |I0@ [110 |11l [112 (113 |68 [g@ [0 |71 [12 |73 |13
5 O5th = [2mmHz 120 (121 [121 [122 [123 [124 [125 [B0 |81 |82 |83 [s4 |85 |83
By (i) M33 44 H52 H66 Bl Pod [Fos P33 P4 P52 Hes BE1 Hod 503
oy (cm) 110 [ILEIIES I I2IT[I256 277 110 I B[4S B3 1221 1256 1277
Siith N I I G O O I O e
I 105 [106 |07 [108 [os [110 i1 g7 |7 g2 Jg2 [0 i1 1
5t 108 [I0f |II0 11T |17 13 14 [fo0 [71 2 |72 [73 |4 |4
& O5th = [2mmHz [121 (121 [122 [123 [124 [125 [126 |82 [83 |84 |4 |85 |86 |86
Boy (m) W56 H6L W77 P92 507 [21 [F5 P56 Pe4 P77 P82 BT [Fal |55
Boy {cm) 1591178 12111248 128 B [I32 5 a4 71158 178 1211 249 128 B 1325 [134.7
Siith N I EE I O G I I S e
BTN 106 [I0€ |I07 [10% |I10 [111 112 [68 [B&8  [g& |70 [71 |72 |72
EREN 108 [110 |11l 112|113 [11F 113 [i2  [72  [i13  [i3  [& |4 |15
7 o5th = 12mmHz 121 [122 123 [124 125 fize 127 g4 [ra g5 [23 [e6  [6  [&7
Boy (m) 76 H8L HOE [F1£ [ |45 |55 P16 Pe4 g [FI4 B8 45 [F5s
Boy (cm) 121 [123 |126.% 1306|1547 [I3E5 1409 [TZ1 123 [126.3 [150.6 [134.7 1385 [140.9
Siith G5 |4 |85 57 |98 [pg (o0 |56 6 [F7 @ |60 I |81
I 107 [107 |08 110 i1 2 s e o [ iz 2 i [7s
5t II0 [IIT |I12 113 |11 1€ 117 [[2 [7F [# & |17 |7 |15
i P5th = [2mmHz 122 [123 124 [125 127 [12B 129 |84 [835 |86 |36 7 7 7
Boy (m) o3 [F02 517 [554 [55.1 67 [Fr7 B85 02 LT a4 [Fal 6T 7
Boy {cm) 12531276 [131.3[135.6 [140.1 [144.1 1466 [125.3 1276 [151.3 [135.6 [140.1 [144.1 1466
Siith R I R I I L N i N S I N O
BTN 108 [I08 |I0§ [IIT 112 I3 14 [f1 7T [f[2 |78 [i3 |78 |78
EREN 112 112|113 [11F |11 [117 [1IE [# [i4 [i13  [i3  [13 |13 |13
o o5th = 12mmHz 124 [124 125 126 128 12 [130 [@s  [&6 7 7 7 7 7
Boy (m) 11 [f2 557 535 |504 |9l [g02 LI [F2 57 [F55 B4 591 |02
Boy (cm) 1207 [1322 1563 [I41 |143 8 1302 1528 [129.7 1522 1363 141 [145.8 1302 [132 8
10 Siith ps o7 e s ol [io2 Jioa [z [5e [s fs0 g1 a1 a2
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SKB (mm He) KB (mm Hg)
BOY PERSENTILI VEYA BOY OLCUMUBOY PERSENTILI VEVA BOY OLCUMU

VAS (yfKB Percentile 5% |10% [25% [500% [75% 900G 504 [5% |10%% [25% [50% [75%% [90% [P50a
50t 05 |10 Il 12 I3 |15 |16 iz '3 [13 [i3 [13 [3 |3

95t 113 114 114 |1 117 11e 120 [13 [13 [16 [16 [16 [16 |1
G5+ [DmmBz |12 126 126 |128 128 |I31 [152 [B7 B/ B8 [58  [3  [¢8  [g

Boy (m) T34 [543 [62 382 |02 |18 |53 |54 |45 [62 382 [g02 JBLS &5

By (cm) 1536|1383 |140.6 |147 8 [I50.6 [137.3 |160 |153.6 [138.3 |140.8 [[47.8 [150.8 [157.3 [160

S0th g |5 101 (102 104 [105 [106 [50 50 [0 Bl B2 B |4

50t TIT 112 113 |18 |16 |1 120 [2 [ [& [& [& |53 |5

55t S T I I T T 1 T i D e A A i

11 [+ DmmBz 127 128 125 |30 132 155 136 B8 B8 [F8 [©8 [8  [@8 |9
Boy (m) %62 573 |59 |605 |528 [643 653 |62 [573 |9  [609 [628 [645 [53s

Boy (cm) 4168|1455 [145.0 |154 8 [150.6 |163.6 |166.4 [140.6 [143.5 |145.5 |I54.8 |150.6 163.8 [1664

Sth 02 102 103|105 107 |I0E 108 L Bl 1 &2 B2 &5 o5

i T4 115 116 |Iig 120 122 122 {13 ;5[5 |13 [6 16 |6

55t 118 119 120 |12z |124 |12 126 [18 ['8 [18 [i8 1@ [& [@

12 [othagd DmmBe|30 131|132 [I34 [136 (157 [138 P00 P00 po po Bl Bl [l
Boy (m) 85 [95 [B00 627 |45 [B61 |57 |85 [958 G008 27 [Bas [Bel fB7

Bov (cmm) T4E.1 (1506 [154.7 |135.2 [163.7 |167.8 [170.2 [148.1 [150.6 [154.7 [136.2 [163.7 [I67.8 [170.2

Slth 104 105 106|107 [108 |I0E |108 |62 2 |63 |64 [§3 |65 |66

G0t 116 117 118 (121 122 123 123 [13 ['5 [15 [6 [6 |6 |6

55 e I I e e e I I I I L L 3!

13 [+ DmmBz 153 154 133 |36 138 138 1389 Pl Bl Pl Bl Pz P2 s
By (m) 83 602 618 [65.3 [65.2 [66.8 577 583 [602 [518 [655 [632 [66.8 [57.7

By (cm) T50.6 153|196, |161.3 [163.7 [165.7 |172.1 [130.6 [153 |136.5 [161.3 [163.7 [169.7 [172.1

Sith 105|106 [107 |08 [108 |10 108 |65 |5 |4 |65 |56 56 [g6

i TIE 118 120 122 123 123 123 (6 |6 [6 6 1717 |7

55t 125 123 124|125 |126 127 |127 |80 [g0 [0 [0 [g1 |81 [s2

14 [+ DmmBz 153 153 136 137 138 130 130 P2 Pz Pz B2 P B |
Boy (m) 7 606 |52 650 556 512 681 |57 606 [f22 650 P36 B2 el

Boy (cm) 1517|158 [157.5 (1623 [166.7 [170.6 173 |I51.7 (158 [157.5 [162.3 [166.7 [170.6 173

S0th 105 [106 107 |10 [108 |08 [108 |64 |64 |64 |65 g6 &1 [67

i T8 118 121 |12 123 123 128 [16 |6 [16 |77 77|18 |8

EEp S N T S e e O N L S N I I

15 [5th+ DmmBz |36 136 |137 |138 [139 [139 [140 B2 P2 Pz P52 4 |4
Boy (m) 00 |08 |24 |41 |58 |15 583 |90 608 [fad [pal [ag 3 [pas

Boy (cmm) 1501|1545 [158.4 |I62 8 [I67.1 [I71.1 173 4 [150.1 [154.5 [158.4 [I62.8 [167.1 [I71.1 1734

Sth 106 |107 [108 |108 [108 |10 |10 |64 |62 |65 |66 |6 |&7 &7

B0t 115 120 122|123 |124 124 128 [16 [i6 [16 [77 ['8 |18 |8

EEfE B S e e S S e O O O 3 O I S

16 [+ DmmBz |36 137 137 |30 139 |40 |40 P2 P2 Pz P P4 |4 [
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