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OZET

Obez Cocuklarda VEP ve BAEP Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Bu calismada hiperglisemisi, glukoz intoleransi veya diyabeti olmayan obez
cocuklarda, VEP ve BAEP testleri ile subklinik dizeyde bir norolojik
disfonksiyon varligi aragtirildi. Ayrica elde edilen elektrofizyolojik
parametrelerin vucut kitle indeksi, insulin direnci, ac¢lik glukoz, acglik insulin ve
kan lipid duzeyleri ile olan iliskileri degerlendirildi. Calismaya 63 obez, 33
normal vicut agirligina sahip ¢ocuk dahil edildi. Obezite grubunun %39’unda
insulin direnci saptandi, kontrol grubunda ise insulin direnci varlig
saptanmadi. Vucut kitle indeksi ile insulin direnci indeksinde ve aglik insulin
dizeyi arasinda anlamli pozitif bir korelasyon oldugu goraldi. Obez
¢ocuklarda, VEP P100 dalgasi latansinin, BAEP IPL I-lll ve IPL [-V
degerlerinin anlamh dizeyde uzun olduklar saptandi (sirasiyla p=0.003,
0.017, 0,022). Obezler igcinde ise insulin direnci olan ve olmayan gruplari
karsilastirdik. BAEP IPL I-11l ve IPL I-V ve P100 dalgasinin latansinin instlin
direnci olan grupta insulin direnci olmayan gruptan daha uzun oldugu goruldu
(sirasiyla p= 0.005, p=0,026, p<0.001). BAEP IPL I-lll ve IPL I-V sureleri ile
insulin direnci indeksi arasinda (sirasiyla r= 0.240, p= 0.018 ve r=0,243, p=
0.017) ve aclik insulin dizeyi arasinda (sirasiyla r=0.253, p=0.013 ve
r=0.235, p=0.021) anlaml bir korelasyon izlendi. insilin direnci bulunan obez
cocuklarda saptanilan bu bulgular, isitme ve gorme yollarinda subklinik
duzeyde bir sinir etkilenmesinin gostergesi olabilecegi dusunuldi. Sonug
olarak, ozellikle insulin direnci bulunan obez g¢ocuklarda isitme ve gorme
fonksiyonlarindaki  subklinik dizeyde etkilenmelerin erken dbénemde
saptanmasi agisindan VEP ve BAEP incelemelerinin uygun olacagi

degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler : Obezite, cocuk, komplikasyon, VEP, BAEP.
Yazar Adi : Tbp.Kd.Utgm. Onur AKIN
Danigman : Dog. Tbp. Kd. Alb. Biilent UNAY



SUMMARY

Assesment of VEP and BAEP Results in Obese Children
In this study, VEP and BAEP tests were performed in obese children, without
hyperglycemia, glucose intolerance or diabetes to determine subclinical
neurologic dysfunction. In addition, we evaluated the relationships between
electrophysiological parameters and insulin resistance index, body mass
index, fasting insulin serum levels, fasting glucose serum levels and serum
lipid levels. Sixty three obese and 33 normal-weighted children were enrolled
into the study. The rate of insulin resistance was %39 in the obesity group
whereas; control group did not have insulin resistance. A significant
correlation was found among insulin resistance index, fasting insulin serum
levels and body mass index. In obese children, VEP P100 wave latency,
BAEP IPL I-lll and IPL I-V values were significantly increased (p=0.003,
0.017, 0,022 respectively). We compared the groups with and without insulin
resistance in obese children. BAEP IPL I-1ll and IPL I-V values and P100
wave latency were found to be longer in the group with insuline resistance
(p= 0.005, p=0,026, p<0.001 respectively). A significant correlation was
observed between BAEP IPL |-V, IPL I-lll and insulin resistance index (r=
0.240, p= 0.018 and r=0,243, p= 0.017 respectively) and fasting insulin level
(r=0.253, p=0.013 and r=0.235, p=0.021 respectively). These findings
suggest that there may be a subclinical affect of insulin resistance on
auditory and visual pathways. In conclusion, VEP and BAEP can be used to
determine early subclinical deteriorations on auditory and visual functions of

obese children with insulin resistance.

Keywords : Obesity, child, complication, VEP, BAEP.
Author : Tbp.Kd.Utgm. Onur AKIN
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1. GIRIS

Obezite genellikle, sedanter yagsam kosullari ve dengesiz beslenme
aliskanliklari sonucu meydana gelen, enerji metabolizmasindaki dengesizlige
badli olarak olugsmaktadir. Alinan enerjinin, harcanilan enerjiden daha fazla
olmasi sonucunda vicutta artmis yag depolanmasi ile karakterizedir (1).
Obezite, gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde oldugu gibi son vyillarda
ulkemizde de, sadece erigkinlerde degil, cocuk ve ergen yas gruplarinda da
onemli oranlarda artis gostermektedir (2, 3). Cocukluk cagi obezitesinin
sikhginin artmasi ve baslangic yasinin daha kuguk yaglara kaymasi
sonucunda, obezitenin  erigkinlerde  gormeye  alistigimiz  kronik
komplikasyonlari, artik cocuk ve ergenlerde de gorulmeye baslamistir (4).
Ozellikle visseral dokularda artan yad depolanmasi ve bu yad dokusundan
salinan ¢esitli hormon ve sitokinler, insulin duyarlihiginda azalmaya sebep
olmaktadir (5). insulin duyarliligi azaldik¢a, bir baska deyisle insilin direnci
gelistikge normal glukoz homeostazisinin saglanmasi igin insilin sekresyonu
artmakta ve insulin duyarliigindaki bu azalma hiperinsulinemi ile kompanze
edilmektedir (4). Artmis insulin direncinin ve buna bagli metabolik
bozukluklarin etkisiyle obez c¢ocuklarda zaman iginde glukoz tolerans
bozuklugu, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gelisebildigi bilinmektedir (5).
Yeni diyabet tanisi almis hastalarda dahi, yapiimis uyariimis potansiyel
testlerinde diyabet komplikasyonlarindan olan néropatinin erken bulgusu
sayllabilecek bozulmalar tespit edilmigtir (6-8). Bu bilgiler, tip 2 diyabet
gelisme riski olan obezite ddnemindeki ¢ocuklarda benzer bozukluklarin
baslayip baslamadigi sorusunu glindeme getirmistir. Obez c¢ocuklarda
yapilan periferik sinir ileti ¢alismalarinda bozulmalar saptanmistir (9, 10).
Ancak diyabetli hastalarda bozuldugu gosteriimis VEP ve BAEP testleri

henlz obez ¢ocuklarda calisiimamistir.



Beyinde ve periferik sinirlerde insilin reseptorlerinin  bulundugu
gOsterilmigtir (11, 12). Bu bulgular insilinin glukoz metabolizmasi Gzerindeki
etkilerinden ayri olarak, normal sinir fonksiyonunun saglanmasinda da rolu
olabilecegini dusundirmustir. Obezite sadece erigkinlerde degil, ¢cocuk ve
ergenlerde de insulin direncine sebep olmaktadir (13-15). Bu nedenle,
obezitenin erigkinde insulin direnci ile iligskili oldugu saptanan noropati
komplikasyonunun, obezitenin kardiyovaskuler komplikasyonlari gibi daha
cocukluk doneminde yavas yavas, subklinik dizeyde baslayip zaman i¢inde

ilerliyor olabilecegi dustunulmektedir.

Bu gerekgelerden yola cikarak, glukoz intoleransi veya diyabeti
olmayan ve gorme veya isitme ile ilgili semptom veya bulgulari bulunmayan
obez cocuklarda, VEP ve BAEP incelemeleri yaparak elde edecegimiz
elektrofizyolojik parametreleri, obez olmayan saglikl g¢ocuklardan olusacak
kontrol grubunun parametreleri ile karsilastirmayi planladik. Bu c¢alismayla
elde edecegimiz elektrofizyolojik parametrelerin insilin direnci, vicut kitle
indeksi, trigliserit, kolesterol, HDL, aclik glukoz ve aclik insilin duzeyleri ile

olan iligkilerini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE
2.1.1. Tanim

Obezite, Latince “obesiteus” sdzcugunden turemis olup, “yemekten
dolayl” anlamindadir (16). Obezite, genetik ve c¢evresel faktorlerin etkisiyle
vlcutta yag dokusunun agiri birikimi sonucu olugur ve ¢ocukluk ¢aginin sik
gorulen beslenme bozukluklarindan birisidir (1, 17). Vucutta yag birikimi,
alinan ve harcanan enerji arasindaki pozitif bir denge sonucu meydana gelir.
Bu pozitif denge, ya fazla enerji alinmasi ya da fazla enerjinin
kullaniimasindaki bir bozukluk sonucu olusur (18). Kronik bir hastalik olan
obezitenin 0Ozellikle c¢ocukluk doneminde erkenden taninmasi, gerekli
Onlemlerin alinarak tedaviye baslanmasi, hem ¢ocukluk doneminde hem de
erigskin donemde olusabilecek komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan
oldukga 6nemlidir (19, 20).

2.1.2. Etiyoloji
2.1.2.1. Etiyolojiyi Etkileyen Faktorler
A) Yas

Cocuklarda obezite agisindan (i riskli dénem gésterilmistir. ilk risk
donemi birinci yasin ikinci alti aylik donemi, ikinci risk donemi 4-6 yas arasi,

dclncu risk donemi ise pubertal donemdir (21).



B) Genetik Faktorler

Son zamanlarda yapilan genis epidemiyolojik galismalar, obezitenin

genetik faktorlerden etkilendigini gostermektedir (22).

C) Cevresel Faktorler

Cocukluk ¢aginda obezite gelisiminde anne-babanin beslenme tarzi,
o0gun sayisli, gunlik fiziksel hareketlilik etkili olurken, okul ¢adi ve adolesan
donemde bireyin gununun buaylk bir kismini gegirdigi egitim merkezindeki
kantin ve yemekhanelerde sunulan besinlerin igerikleri ile uygulanan egitim

programlari, énerilen fizik aktivitenin yeri etiyolojide etkili olmaktadir (22-24).

D) Davranigsal Faktorler

Bebeklik donemindeki beslenme sekli c¢ocugun ileri yillardaki
beslenme aliskanligini belirleyebilir. Anne sutu ile beslenmenin obezite
olusumunu Onleyici etkisi iyi bilinmektedir. Ayrica biberon ile beslenen
cocuklarda, anneler sisede ne kadar yiyecek kaldigini gorerek, biberonu
bitrme konusunda gocugunu tesvik edebilir. Fakat emzirerek beslemede,
kontrol ¢ocuktadir (25). Hizli yeme ve az g¢igneme de obezite olusumunda
kolaylastirici faktérlerdir. Modern yasamin getirdigi beslenme aliskanliginda
kalori ve yag yogunlugunun fazla olusu (fast food tarzi beslenme), obezite
sikliginin artisinda bir risk faktorudir (25).Ginde U¢ ya da daha fazla
beslenen ve ogunlerini duzenli tuketen kigilerde, gunde bir ya da iki kez
duzensiz beslenen kigilerden daha az siklikta obeziteye rastlanmaktadir (22).
Hareketsizlik, obezite nedeni olarak go6zlenirken, obezite de hareket

eksikligine yol acarak kisir bir ddngu olusturmaktadir (26).



E) Psikolojik Faktorler

Anne, baba ve cocuk arasindaki iligkiler, ev ortamindaki problemler,
arkadas gruplari tarafindan kabul edilmeme, derslerdeki basarisizliklar
bireyin ruhsal yapisini etkileyerek beslenme bozukluklarina neden olmaktadir
(22, 27, 28).

2.1.3. Siniflandirma
2.1.3.1. Etiyolojiye Gore Siniflandirma

Altta yatan bir patoloji olmaksizin enerji fazlahgi ile ortaya c¢ikan
obezite “ekzojen obezite” (basit obezite) olarak adlandirilir. Bu tip obezite,
¢ocuk ve adolesanlarda gorulen obezitenin yaklasik %95’ini olusturmaktadir.
Endokrin, genetik veya diger nedenlere baglh olarak olusan obeziteye ise

“endojen obezite” (sekonder obezite) denir (29).

I. Ekzojen Obezite (Basit Obezite)
lI.LEndojen Obezite (Sekonder Obezite)
1-Genetik sendromlar

- Prader-Willi Sendromu

- Laurence-Moon-Biedl Sendromu
- Down Sendromu

- Cohen Sendromu

- Carpenter Sendromu

- Alstrom Sendromu

- Borseson-Forssmann Sendromu



- Lehmann Sendromu

- Beckwith-Wideman Sendromu

2-Endokrin nedenler

- Cushing Sendromu

- Hiperinsilinizm

- Buyume hormonu eksikligi
- Hipotiroidi

- Psodohipoparatiroidizm

- Hipogonadal sendromlar (Turner Sendromu, Klinefelter Sendromu,

Kallmann Sendromu)

3-Hipotalamik bozukluklar

- Tumorler (kraniofaringioma)

- Enfeksiyon (ensefalit, tiberkiloz)
- Travma

- infiltrasyon (I6semi, histiyositoz)

- Frohlich Sendromu

4-ilaglar

- Glukokortikoidler
- Trisiklik antidepresanlar

- Siproheptadin



- Antitiroid ilaglar
- Fenotiazin, sodyum valproat
- Ostrojen, progesteron

- Lityum

2.1.3.2. Yag Dokusunun Dagilimina Gore Siniflandirma

1. Abdominal tip obezite (santral): Yag dokusu 0&zellikle karin

bolgesinde birikmigtir.

2. Jinekoid tip obezite (gluteal/periferal): Yag dokusu kalca ve uylukta
toplanmistir (30).

2.1.3.3. Anatomik Ozelliklerine Gére Siniflandirma

1. Hipersellller obezite: Yag hucre sayisinin artigi ile seyreden

obezitedir ve gocukluk ¢cagindaki obezite tipidir.

2. Hipertrofik obezite: Yag hucrelerinin buyuklugu ve lipit icerigindeki
artis ile karakterizedir. Eriskin donemde, gebelikte baslayan obezite
tipidir (30).

2.1.3.4. Obezitenin Derecesine Gore Siniflandirma

1. Fazla Tartih (overweight)
2. Obez

3. Morbid Obez



2.1.4. Epidemiyoloji

Geligsmis ve gelismekte olan ulkelerde obezite sikliginin giderek arttigi
bildiriimektedir. Obezite sadece erigkinlerde degil ¢ocuk ve ergen yas
gruplarinda da, son yillarda énemli oranlarda artis géstermistir (2, 3, 31, 32).
Amerika ve Avrupa’da yapilan epidemiyolojik calismalarda 1990’li yillarda
1960°’li yillara gbre obezite sikliginda 1-4 yas arasinda %70, 6-11 yas
arasinda %54, 12-17 yas arasinda ise %39 oraninda artis oldugu
gOsterilmigtir. Amerika’da son yapilan arastirmalara gore, fazla tartili gocuk
prevalansi %21-24, obez ¢ocuk prevalansi ise %16-18 olarak saptanmistir
(33). Avrupa’da bolgesel farkliliklar olmakla birlikte 5 yas altinda %4, 7-11
yas arasinda %23, 12-18 yas grubunda ise %Z29’a varan obezite oranlari
bildirilmektedir (32). Bu veriler dogrultusunda gunumuzde artik her 4

cocuktan >1’inin ya obez ya da asiri kilolu oldugu disinUlmektedir (34).

Ulkemizde vyapilan iki saha c¢alismasinda c¢ocuklarda obezite
prevalansi %9.1 ve %12.8 olarak bulunmustur (35, 36). Cinaz ve ark. (37) 6-
14 yaslan arasindaki 12.600 c¢ocugu iceren calismalarinda obezite
prevalansini %13.8 olarak bildirmislerdir. Obezite sikligi sosyoekonomik
dizeye goOre de degisim gostermektedir. Gelismis Ulkelerde dusuk
sosyoekonomik durumdaki ailelerde ve g¢ocuklarinda, gelismekte olan
ulkelerde ise ekonomik duzeyi yuksek ailelerde obezitenin daha sik
goéruldugu bildiriimektedir (31, 32). Turkiye'de ise obezitenin 0Ozellikle
sehirlerde yasayan c¢ocuklarda o6nemli bir saglik sorunu oldugu
belirtimektedir (38).

2.1.5. Tani

Obezite tanisi vucuttaki yag dokusu miktarinin arttiginin gosterilmesi
esasina dayanmaktadir (39). Vicut yagi direkt ve indirekt yontemler ile

Olculebilmektedir.



Vucut yaginin direkt olarak olgimune olanak saglayan yontemlerin
kullanimi bilimsel galigmalarla sinirli kalmig, yaygin olarak klinik uygulamaya
girmemigtir. Obezite yaygin bir sorun oldugu i¢in dederlendirmede kullanilan
metodun ucuz, emin, kolay tekrarlanabilen olmasi idealdir. Vucuttaki yagin

direkt 6lcimu asagidaki yontemlerle yapilir.
a. Sualti tartimi ile vicut dansitesinin hesaplanmasi:

Farkli dansitede olan yagsiz doku ile yag dokusu su alti tartimi ile

belirlenmektedir. Uygulanmasi ¢ok zordur.

b. Toplam vicut suyunun izotop dilusyonu ile saptanmasi:

2 veya 3 degerlikli hidrojen izotopu kullanilarak izotop dilusyonu
metodu ile total vlcut sivisi saptanabilmektedir. Yagsiz doku kitlesindeki su

miktari sabit (% 72) kabul edilerek hesaplama yapilmaktadir.
c. Toplam vicut potasyumunun élgulmesi:

Potasyum vicut yagsiz doku kompartmaninda bulundugu igin vicut

potasyumunun 6lcimu yagsiz doku kitlesi hakkinda fikir vermektedir.

d. Notron aktivasyonu:

Notron aktivasyon tekniginde; 6lgum yapilacak kisiye hidrojen 6lgimu
icin trityum enjekte edilmekte, sonra kisi gama radyasyonuna maruz
birakilmaktadir. Yansiyan karmasik radyasyon spektrumu olgulip analiz

edilerek kisinin yag dokusu kitlesi saptanabilir.
e. Vucudun biyoelektriksel iletkenliginin saptanmasi:

Biyoelektrik impedans analizi yonteminde; yagsiz doku kitlesi ile yag

dokusunun elektriksel gegirgenlik farkina dayali bir ydntemdir.



f. Bilgisayarli tomografi:

Pahali bir ydontemdir. Hasta oldukg¢a fazla miktarda radyasyona maruz

kalir.
g. Manyetik rezonans goruntileme

Manyetik rezonans tekniginde, birey gugli bir manyetik alana
yerlestirilir ve radyo frekanslarina maruz birakilir. Sinyal siddeti incelenen

dokulardaki su ve yagin derisim ve gevseme 6zellikleri tarafindan belirlenir.
h. Dual enerji x-ray absorpsiyonunun degerlendirilmesi:

Dual enerijili X 1s1n1 absorbsiyometri yontemiyle, dogrusal olarak duguk
enerjili X 1sinlar kullanilarak tim vicut taranir. iki gamma i1sininin viicut
dokular tarafindan tutulmasi sonucu vicut yag dokusu, yagsiz vucut dokusu

ve toplam vucut kemik mineral duzeyi saptanabilmektedir.

Pratikte ise indirekt olgum yontemleri kullanilimaktadir. Bu yontemler
antropometrik olgumlere dayanmaktadir. Rolatif agirlik (boya gore agirlik),

viicut kitle indeksi (VKIi) ve cilt kiviim kalinhi§i indirekt yéntemlerdir(39).

Viicut kitle indeksi (VKIi):

VKi (Quetelet indeksi) tim diinyada obezite tanisinda en yaygin
kullanilan yontemdir. Asagidaki sekilde hesaplanmaktadir (Formul 2.1) (32,
39).

Viicut kitle indeksi (kg/m?) = agirlik (kg)/boy (m?) (2.1)

VKi'nin yas ve cinsiyete gdére persentil egrileri bulunmaktadir. Bu
egrilerde hasta 85 ve Uzerinde ise fazla tartili (overweight), 95 persentil ve
Uzerinde ise obez olarak tanimlanmaktadir. Bu amagla yaygin olarak Centers

for Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan hazirlanan persentil
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egrileri kullaniimakta ise de bazi ulkeler kendi egrilerini kullanmaktadir.
Ulkemizde de 6-18 yaslar arasindaki cocuklarda VKI normal degerleri ve

persentil egrileri Bundak ve ark.(40)'inin yaptigi ¢galismada bildirilmistir.

ideal viicut agirhg yiizdesi

Obezite tanisinda kullanilan bir diger yontem, ideal vicut agirhgi
ylzdesi 6lgimudur. WHO (World Health Organisation) 1995 yilinda 6zellikle
10 yas alti gocuklar igcin kullanilmasini 6nermistir. Yasin bilinmesinin
gerekmemesi Onemli bir avantajdir. Asagidaki sekilde hesaplanmaktadir
(Formul 2.2) (32, 39).

_ Vucut agirhgi
Ideal vicut agirhgi ylizdesi (%)= ) x 100 (2.2)
Ideal agirlik (kg)

ideal agirlik olarak, cocugun boy yasina gére 50 persentile karsilik
gelen agirlik ifade edilmektedir. ideal viicut agirh@i yiizdesinin %90 ile %110
arasinda olmasi beklenir. Bu degerin %110-%120 arasinda olmasi asir
kilolulugu, >%120 olmasi obeziteyi, > %140 olmasi ise morbid obeziteyi

gostermektedir (39).

Bel Cevresi, Bel Cevresi/Kalga Cevresi Orani:

Bunlar santral yaglanmayi go6steren indirekt olgimlerdir. Santral
yaglanma yetigkinlerde kardiyovaskuler hastalik riski, ¢ocuklarda dislipidemi
ve hiperinsulinemi ile korelasyon gosterir. Buna ragmen obezite icin kabul

edilmig sinir degerleri hakkinda fikir birligi yoktur (41-44).
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Deri Kivrim Kalinligi Olgiimii:

Obezitede fazla yagin énemli bir kismi deri altinda toplandigindan deri
kiviim kalinhg olgima bir tani kriteridir. Olgim kaliperadi verilen &zel
gelistiriimig aletlerle yapilir. Yaygin olarak triseps bolgesi kullanilir ve bunun
igin standart degerler ve tablolar gelistiriimistir. Olgiim hatalari ¢ok fazladir ve
deneyimli kisilerce yapildiginda vucut yaglanmasi arasindaki korelasyon
%70-80 civarindadir (37, 41, 44, 45).

2.1.6. Obezite ve insiilin Direnci

insiilin, primer olarak karaciger, yaj dokusu ve iskelet kasinda
metabolik etkiler gosteren bir anabolik hormondur (46). Karaciger ve kasta
glikojen sentezini, yag dokusunda trigliserit sentezini ve depolanmasini
artirmaktadir. Protein sentezini artirip, proteolizi inhibe etmektedir. Ayrica
glukozun oksidasyonunu artirarak, adenozin trifosfat (ATP) saglar. insiilinin
klasik metabolik etkilerinin yaninda hemodinamik etkileri de bulunmaktadir.
insiilin endotel kékenli nitrik oksiti artirarak, periferik vazodilatasyona sebep

olmakta ve bolgesel kan akimini artirmaktadir (47).

insiilin direnci, insilin duyarli dokularin hiicresel diizeyde glukoz
kullanimi igin gereken inslline azalmis metabolik cevabi veya glukoz
metabolizmasi i¢in gereken insilin ihtiyacinin normalin Gzerinde artmasi
olarak tanimlanmaktadir. Bazi fizyolojik (blyime, ergenlik, hamilelik) ve
patofizyolojik (obezite, tip 2 diyabet, stres, akut hastalik) durumlarda insulin
direnci gelismektedir. insilinin etkilerine karsi dokulardaki direnci kompanze
etmek igin pankreas insllin sekresyonunu artirmakta, bu da hiperinsutlinemi

ile sonuglanmaktadir (48, 49).

Obezlerde insiilin direnci oldukca sik gérilmektedir. Obezlerde VKi
artisina paralel olarak periferik dokularda insulin duyarli glukoz kullaniminda

azalma ve aclik insulin duzeylerinde artma oldugu gosterilmistir. Obezite
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sirasinda geligsen insulin direncinden artan yag dokusu hucrelerinden fazla
miktarda salgilanan bazi hormon ve sitokinler ile serbest yag asitleri
suclanmaktadir (50-52).

Obezite sirasinda meydana gelen insulin direncinden baslica, 6zellikle
visseral yag dokusundaki lipolitik aktivite sonucu portal dolasima salinan
fazla miktardaki yag asitleri ile yine artan yag dokusundan salinan hormon ve
sitokinler sorumlu tutulmaktadir (50, 52). Dolasimdaki serbest yag asitlerinin
nasil insilin metabolizmasini bozarak insulin direncine sebep olduguna dair
bircok mekanizma ileri surtlmustur. Randle ve ark. (29) oksidasyon igin yag
asitleri ile glukoz arasinda bir yarigsma oldugunu ileri stirmusglerdir. Kasta
serbest yad asidi oksidasyonu sonucunda olusan asetil-CoA, piruvat
dehidrogenazi inhibe ederek glukoz kullaniminin azalmasina yol agar. Sonu¢
olarak ortaya c¢ikan hucre igi glukoz artigi, glukozu hicre igine girmeye
yonlendiren transmembran konsantrasyon gradiyentini dusurur ve glukoz
aliminda ikincil bir azalmaya neden olur. Yakin zamanda ise, serbest yag
asitlerinin protein kinaz C izoformlarini stimile ettikleri, bunun da insulinin
hicresel dizeyde etkisini bozdugu ve glukoz transport aktivitesini inhibe ettigi
gOsterilmisgtir.  Bunun sonucunda iskelet kasina insulin aracili glukoz
transportunun bozulmasinin, insulin direncine sebep oldugu disunulmektedir
(53-56).

Vicuttaki yag dokusu miktari arttikga salinan leptin ve inflamatuvar
sitokinlerin miktari da artmaktadir. Bu hormon ve sitokinlerin insulin reseptor
ve substratlarinin fosforilasyonuna yol agarak instlin direncine neden oldugu
dusundlmektedir. TNF-a, kas ve yag dokusunda insulin bagiml tirozin kinaz
aktivitesini azaltmaktadir (57-59). Rezistin insulin direncine yol agan ve
obezite sirasinda artan bir sitokin olarak bilinmektedir (58). Yag dokusundan
salinan antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkileri oldugu bilinen adiponektinin,
obezlerde azaldi§i ve bu azalmanin obezlerdeki insulin direnci ile iligkili
oldugu gésterilmistir (60). Artan PAI-1 ile insiilin direnci arasinda da bir
iliskinin oldugu gosterilmigtir (61). Sonugta obezite sirasinda meydana gelen

insulin direncinden baslica, artan yag dokusundan salinan fazla miktardaki
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serbest yag asitleri, hormon ve sitokinler sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle
obezitenin ciddiyeti, yani vicut yag orani arttikga insulin direnci daha sik

gorulmektedir ve komplikasyon riski artmaktadir.

A. insulin Direncine Sekonder Gelisen Komplikasyonlar

Obezite kardiyovaskuler, endokrinolojik, metabolik, gastrointestinal,
ortopedik, norolojik, pulmoner, dermatolojik ve psikososyal birgcok onemli
komplikasyonlara sebep olmaktadir. Obezitenin ciddiyeti arttikga, bu
komplikasyonlari da daha erken ve daha sik gorulmektedir (62). Cocukluk
¢agl obezitesinin sikhigi kadar derecesininde artmasi ve baslangi¢ yasinin
giderek daha kuglk yaslara kaymasi sonucunda obezitenin bir zamanlar
sadece erigkinlerde gorulen kronik komplikasyonlari artik c¢ocuk ve
ergenlerde de gorulmektedir (62). Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda elde
edilen sonuglar dogrultusunda, artik obezitenin Ozellikle kardiyovaskuler,
endokrinolojik ve metabolik komplikasyonlarinin geligsimindeki ilk basamagin
insulin direnci olduguna inaniimaktadir (48, 50, 63). Ayrica son yayinlarda,
obez kisilerde subklinik duzeyde periferik bir duyusal noéropati ve yine
subklinik duzeyde bir glomerllopati bulunduguna dair bulgular da
saptanmistir ve bu bulgularin da insulin direnci ve hiperinsulinemi ile iligkili
oldugu g&steriimistir (64, 65). Iinsilin direncine sekonder gelisen
komplikasyonlar ve olus mekanizmalari Tablo 2.1°de 0Ozetlenmistir.
Cocuklardaki insilin direncinin en sik patolojik sebebinin gocukluk cagi
obezitesi olmasi sebebiyle, erken donemde ve ge¢ donemde birgok morbidite
ve mortaliteye sebep olabilecek bu komplikasyonlarin onlenmesi igin, asiri
agirhkh ve obez cocuklarin insulin direnci yoninden mutlaka taranmalari

onerilmektedir (4).
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Tablo 2.1. insilin direncine sekonder gelisen komplikasyonlar ve olug

mekanizmalari.

Komplikasyon

Olus Mekanizmasi

Hiperinsiilinemi

Glukoz intoleransi

Hipertrigliseritemi

Hepatosteatoz

Steatohepatit

Dislipidemi

Endotelyal
Disfonksiyon

Hipertansiyon

Ateroskleroz

Kardiyomiyopati

Hiperandrojenemi

insiilin Ureten pankreas beta hiicrelerinin, insilin direncini
kompanze etmek igin insilin sekresyonunu artirmalari (4, 66).

insiilin sekresyonundaki fonksiyonel defektler; insiilin direnci
sebebiyle visseral yag dokusundaki artmig lipolitik aktivite sonucu,
karacigere ulasan yuksek serbest yad asiti konsantrasyonunun
karacigerden glukoz salinimini artirmasi (66, 67).

Visseral yad dokusundaki artmis lipolitik aktivite sonucu,
karacigere ulasan serbest yag asiti miktarinin artisi ve bunlarin
hepatositlerde trigliserit sentezinde kullaniimasi (68-71).

Hepatositlerde trigliserit sentezinin ve apolipoprotein B100
yikiminin artmasi (71).

Karacigere ulasan serbest yag asiti miktarinin artisi ve bunlarin
hepatotoksik etkisi (72).

insiilin direnci ve hiperinsiilinemi sonucu, yad ve lipoprotein
metabolizmasinda olugan degisiklikler (68, 70, 73).

Endotelyal nitrik oksit sentezinin ve/veya sekresyonunun azalmasi
(48, 74).

Sempatik  sinir  sisteminin  ve  renin-anjiotensin-aldosteron
sisteminin aktivasyonu, endotelyal disfonksiyon, artan insulinin
damar diz kas hicrelerinde proliferasyonu uyarmasi (48, 50, 75).

insilin  direncine sekonder olusan endotelyal disfonksiyon,
inflamasyon, hipertansiyon, dislipidemi ve hipergliseminin
endotelde sebep oldugu hasar, artan insilinin damar diz kas
hicrelerinde proliferasyonu uyarmasi (51, 73, 76).

Artan insilinin ventriktl hipertrofisine neden olmasi, endotelyal
disfonksiyon nedeni ile miyokardin kanlanmasinin bozulmasi,
serbest yaQg asitlerinin kardiyotoksik etkisi, sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu ve renal sodyum geri emiliminin artmasi
sonucunda intravaskuler volim artisi (77, 78).

Artan insulinin over kaynakh androjen Uretimini uyarmasi (79).
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B. insiilin Direncinin Degerlendirilmesi

Obez c¢ocuklarda glukoz metabolizmasinin ve insulin direncinin
degerlendiriimesinde ilk basamak plazma glukoz ve insulin duzeylerinin
Olcllmesidir. Aclik insilin dizeyinin >15 pU/mL olmasi da hiperinsilinemi
olarak yorumlanmaktadir (80).

insiilin direncinin degerlendiriimesinde hyperinsulinemic euglycemic
clamp teknigi altin standart olarak kabul edilmektedir, fakat pratikte her
hastaya yapilmasi zordur. Bu sebeple, insulin direncinin degerlendiriimesi
icin bircok basit aclik modelleri veya bir bagka deyisle homeostatik modeller
Onerilmistir. Bu 6nerilen modeller arasinda, Homeostasis model assesment
insulin direnc¢ indeksi (HOMA-IR), acglk glukoz / insulin orani ve quantitative
insulin sensitivity check index (QUICKI) klinik ¢alismalarda en ¢ok kullanilan
tekniklerdir (81, 82). Obez c¢ocuk ve ergenlerde insullin direncinin
degerlendirimesinde  HOMA-IR’nin, diger acglik modellerine goére daha
guvenilir oldugu saptanmistir (83). HOMA-IR degeri en az 10 saatlik aglik
sonrasi alinan kan orneklerinde saptanilan insulin ve glukoz duzeyleri

kullanilarak su sekilde hesaplanmaktadir (Formul 2.3).

Aclik insulin (MU/mL) x Aglik glukoz (mmol/L)

HOMA-IR= (2.3)
22.5

HOMA-IR degerinin artmasi insilin direnci lehinedir.! Genel olarak
HOMA-IR degderinin 2.5'in Gzerinde olmasi erigkinlerde insulin direnci olarak
degerlendiriimekle birlikte, ¢ocuklarda kullanilacak esik degerler igin bir fikir
birligi bulunmamaktadir (66). Fizyolojik olarak puberte ile birlikte yag oraninin
ve serbest yag asitlerinin artigina bagli olarak insuline direng gelismekte ve
instlin diizeyi artmaktadir. Ozellikle Tanner evre 3’de insilin direnci pik
yapmaktadir. Bu yuzden ergenlik doneminde insulin direnci hesaplanirken
farkli esik degerlerinin kullaniimasi 6nerilmektedir (6rnegin; HOMA-IR igin
>3.16) (82).

! Hesaplama yapilirken birimlere dikkat edilmeli, uygun déndsimler yapiimalidir
(6rnegin: 1 mmol/L = 18 mg/dL).
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2.2. UYARILMIS POTANSIYELLER

Dis bir uyaran verilmesi ile santral ve periferik sinir sisteminde ortaya
cikan elektriksel cevaplar uyariimis potansiyeller (evoked potentials=EP)
olarak tanimlanmigtir. Uyarilmis potansiyeller, uyarilabilen dokularda c¢esitli
uyarilarla ortaya c¢ikan, ekstrasellller yapilardan turetilen elektriksel sinyaller
olarak da tanimlanabilinir. Bu potansiyellerin dlgulmesi insan sinir sisteminde
normal veya patolojik fonksiyonun degerlendiriimesinde kullanilan zararsiz bir
yontemdir (84, 85).

Son yillarda radyodiagnostik tani yéntemleri ile anatomik &zellikler
ortaya konulabilmekte, fakat santral ve periferik sinir sisteminin fonksiyonel
anatomisini gostermede noéroradyoloji yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle EP
gibi norofizyolojik testlerin uyarilabilen sistemlerin fonksiyonel kapasitelerini
gOstermeleri 6nem kazanmaktadir (86). EP'de temel, sinir sisteminin
uyariimasi ile elde edilen aksiyon potansiyellerinin latans ve amplitudlerinin
degerlendiriimesine dayanir. Latans, stimulus verildikten sonra elde edilen
dalga formunun milisaniye (msn) olarak uzakligidir. Amplitid ise elde edilen
dalganin iki u¢ noktasi arasindaki mesafenin mikrovolt (uV) birimi ile
Olcimudur (87). Uyarinin senkronizasyonu ve uyarilan elemanlarin sayisi
cevabin amplitudinde rol oynar. Uyarinin iletiimesindeki bozukluklar, latans
uzamasl, amplitud azalmasina yol acan gecikmeler ve desenkronizasyon

defektleri ile ortaya ¢ikarlar.

EP isitme, gérme ve somatosensoriyel fonksiyonlari degerlendirmede
kullaniimaktadir. Potansiyelleri kaydetmek igin ylzeyel elektrodlar kullanilir.
Test edilen sisteme goére kayit, referans ve notral elektrodlar yerlestirilir.
Bircok kez tekrarlanan uyarilarla elde edilen elektriksel potansiyellerin
ortalamalari bilgisayar yardimi ile alinip amplifiye edilir ve ekrana yansitilir.

Ekranda elde edilen latans ve amplittidler degerlendirilir. (85-89)
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2.2.1. Uyarilmig Potansiyellerin Klinik Kullanim Alanlari

1. Beyin sapi isitsel uyariimis potansiyelleri (Brainstem Auditory
Evoked Potentials=BAEP)

2. Gorsel uyariimig potansiyeller (Visual Evoked Potentials =VEP)

3. Duyusal uyarilimig potansiyelleri (Somatosensory Evoked
Potentials =SEP)

4. Motor sistem uyariimis potansiyelleri (Magnetic Stimulation of the

Nervous System =MEP)

2.2.2. Beyin Sapi igitsel Uyarilmig Potansiyelleri

BAEP  davranigsal yontemlere dayali  odyolojik testlerle
degerlendirilemeyen kuguk gocuklarin igsitmelerinin saptanmasinda ve beyin

sap! duyma yollarinin batanligunian degerlendiriimesinde kullanilir (90).

2.2.2.1. isitme yolu

Kokleovestibuler aygittan dogan iki sinir N. vestibularis (statikus) ve N.
koklearis  (akustikus) meatus akustikus internusda birleserek N.
Statoakustikus = N. vestibulokoklearis'i (8.sinir) olusturur. 8.sinir
pontoserebellar kdseden medulla oblongataya girer ve kendi ¢ekirdeklerinde
sonlanan bu cekirdeklerden cikan lifler (¢aprazlasan ve caprazlagsmayan)
lemniskus lateralis iginde talamusun korpus genikulatum mediale'sine,
oradan da akustik radyasyon yolu ile temporal lobdaki isitme merkezine
ulasir (91).
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| Talamus
o Isitme korteksi (41-42)

sl U

Medial genikulat cisim

Inf. kollikulus

Beyin

Corti organi
sapl 7

Vestibulokoklear sinir

Sekil 2.1. isitme yolunun sematik gésterimi.

2.2.2.2. BAEP Uygulanmasi

Kulak memeleri veya mastoidler tGzerine aktif, vertekse referans, alina
notral elektrod yerlegtirilir. Kulaga kulakliklar araciligi ile gesitli siddetlerde
(30-90 dB), klik seklinde (10-30 klik/sn), ortalama 1000 uyari gonderilir. Her
kulak ayri ayri test edilir. Kulaga gonderilen klik seklindeki uyari elektriksel
sinyale donuserek impuls seklinde 8. sinir boyunca ilerler ve beyin sapina
gelir. Buradan da igitme yolu boyunca devam ederek temporal loba ulasir. Bu
elektriksel sinyaller yanit olarak BAEP dalgalarini olustururlar. Verteks
uzerine konulan elektrod araciligi ile kaydedilen bu dalgalarin ilk 10
milisaniye icinde elde edilen latans, sekil ve aralarindaki iletim zamanlari
(interpik latanslari=IPL) periferik ve santral isitsel yollarin test edilmesinde
kullanilir (84, 87).
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BAEP'de yedi dalga elde edilir (85)

l. dalga . Akustik sinirin distal kismindan,

Il. dalga : Koklear nukleus ve proksimal akustik sinirden,
lll. dalga : Superior oliver kompleksden,

IV.dalga : Lateral lemniskusdan (pons),

V.dalga : inferior kollikulusdan (orta beyin),

VI. dalga : Medial genikulat nukleusdan (talamus),

VIl.dalga : Akustik radyasyodan (talamokortikal yol) kdken
almaktadir.

V1. ve VII. dalgayi géormemek patolojik degildir.

To medial geniculate and
cortical auditory pathway

Inferior colliculus

1 11 msec

% Nucleus of lateral
lemniscus

Dorsal
cochlear
nucleus

To transducer producing
click stimulus

Ventral
cochlear
\ nucleus

g Cochlear nerve

Foam ear insert

Superior olivary complex

Cochlea

Sekil 2.2. BAEP dalgalarinin sematik gérinim ve anatomik lokalizasyonlari

BAEP'de elde edilen anormal cevaplar

Beyinsapi isitsel yollarini etkileyen bir patolojik surecin varliginda,
lezyonun etkiledigi dizeyden sonraki potansiyellerin latansinin uzamasi veya

bu potansiyellerin kaybolmasi beklenir. Boyle bir anormalligi en ¢ok yansitan
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parametre, dalgalar (pikler) arasi latanslardir. Amplitid degerleri ¢ok

degiskendir, genellikle kullaniimaz.

l.dalga latansi buson, kulak zari perforasyonu, orta kulakta sivi veya

enfeksiyon varliginda uzar (92).

l.dalgadan sonra lll. dalgaya kadar ¢ikan anormallikler isitme siniri ve

ponsa ait lezyonlari akla getirir. Buna 6rnek akustik nérinomdur.

lll. dalgadan sonra ¢ikan anormallikler ponsun ust kismi ile orta beyin

lezyonlarini disundurar (93).
BAEP'de saptanan bozukluklar kesin tani koydurmaz.

Yasin beklenen latanslara etkisi vardir. Bir buguk yasin altinda normal
BAEP degerleri yasa bagimlidir. Prematir sut ¢gocugu ve yeni doganlarin
beklenen BAEP latans degerleri haftalik olarak degisir. Eriskinlerde cinsiyetin
de latanslar tzerine etkisi vardir. Bayanlarda |-V interpik latansi erkeklerden
yaklasik olarak 0.1 ms daha kisadir. Yasl eriskinlerdeki |-V interpik latanslari

da geng erigkinlerden ortalama 0.1-0.15 ms daha uzundur (94).

2.2.2.3. BAEP
Kullanim Alanlari

Beyin sapi tumorleri ve hidrosefalide isitme yoluna basi, invazyon veya
iskemiye bagli patoloji gorulebilir. Nérodejeneratif ve metabolik hastaliklarda,
metakromatik I6kodistrofide, Krabbe, Gaucher, Leigh sendromunda BAEP
bozukluklari gorulir. Adrenoldkodistrofi ve Wilson hastaliginda |-V interpik

latansi uzar ve V. dalga deformasyonlari gorulir (95).

Bakteriyel menenijitlerde literatirde % 10-40 arasi noérosensoriyel

isitme kaybi bildiriimektedir. Buradaki patoloji i¢ kulaktaki damarlarda vaskdilit
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sonucu koklear (periferik) isitme kaybi seklindedir. Menenjitte norolojik

sekelle beraber santral igitme kaybi1 da gorulebilir (96-99).

isitme kaybinin tipi BAEP ile ayirt edilebilir. Disiik siddetlerden
baglanarak 10-30-50-70-90 dB siddetlerinde V.dalga latanslarindan elde
edilen egriler normalleri ile karsilastirilir. iletim tipi isitme kaybinda normal
egriye paralel fakat daha ge¢ latanslarda egri ortaya c¢ikar. Nérosensoriyel
isitme kaybinda yuksek ses siddetlerinde latans normal egriye yaklasirken,
dusuk ses siddetlerinde cevap suresi gecikmekte, normal egriden giderek

uzaklasmaktadir (87).

BAEP beyin 6lumunun saptanmasinda da kullanilir. Beyin dlumutnde
negatif cevap alinir. BAEP'in yanisira klinik ve serebral kan akimi élgimu ile

beyin olumu karar verilir (84, 87).

BAEP 8.sinir ve posterior fossa ameliyatlarinda intraoperatif olarak

kullaniimakta ve 8.sinir zedelemesi dnlenmeye caligiimaktadir (84, 87).

2.3. GORSEL UYARILMIS POTANSIYELLER

VEP optik sinirden baslamak tGzere goérme yollarinin test edilmesini

saglar.

2.3.1. Gorme yolu

Retinadaki ganglion hucrelerinin santral aksonlari papillaya girince
optik siniri yapar. N. optikus gorme duyusunu tasiyan saf duyusal bir sinirdir.
Optik kiyazmada nazal lifler garprazlasir, temporal lifler ¢arprazlasmaz.
Traktus optikus talamusun korpus genikulatum laterale'sine ulasir. Buradan
cikan lifler paryetal ve temporal lob derinliginden gecerek (optik radyasyo),
oksipital lobdaki gorme merkezine ulasir (91).
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Left visual field Center Fight visual field

Lateral geniculate nucleus — N

NS t Y

Sekil 2.3. Gorsel ileti yollarinin sematik gorunumu

VEP: VEP, gorme yollarinin gozden baslayarak beyine kadar olan
mesafedeki olaylarin gérsel uyari verilerek incelenmesi esasina dayall bir
yontemdir. Esas olarak iki tur 11k uyarisi cinsi vardir: “Pattern reversal” (PR)
ve “flag” uyari. Klinik arastirmalarda PR uyari tercih edilir. PR uyarida dama
tahtasi seklinde, net sinirlari olan siyah ve beyaz karelerden olusan bir
pattern kullanilir. Toplam Iluminans (aydinlanma) degismeksizin karelerin
renkleri ardi sira degisir. Flas VEP incelemesinde ise ani luminans
degisiklikleri yaratan 1sik uyarilarn verilir. PRVEP flags VEP’E gbre daha
ustiindur. Flas VEP, PR uyariya fokus yapamayan bebek ve cocuklarda,
demansli yasllarda, komadaki hastalarda ve gorme keskinligi bozuk
olanlarda gérme yollari hakkinda genel bir fikir verebilir. Flag VEP ile elde
edilen bilgi kantitatiften ¢cok kalitatif 6nem tasir (86,87). Oksipital bolgeye aktif
elektrod, alin bolgesine referans elektrod, vicudun diger bir yerine notral
elektrod yerlestirilir. VEP goze uyaran verildikten sonra oksipital bolgeden
elde edilen negatif-pozitif-negatif pikleri olan bir dalga cevabidir. Dalganin
pozitif komponenti P100 adini alir. VEP'de her goz ayri ayri test edilir. Her
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gOze yaklasik 100 uyari gonderilir ve ortalama cevap ekranda gorulur. Elde

edilen cevabin latans, amplitud ve bigimi degerlendirilir (85, 87).

2.3.2. Cocuklarda VEP'in kullanim alanlar (85)

. Maturasyon takiplerinde,
. Gérme kaybi stiphesinde,

. Demiyelinize ve dejeneratif hastalik tanisinda,

1
2
3
4. Vizuel probleme yol agan lezyonun lokalizasyonuna yaklagimda,
5. Fonksiyonel ve organik gorme kayiplarinin ayiriminda,

6. Gorme yollarini etkileyen patolojilerin monitorizasyonunda,

7

. Intraoperatif olarak goz sinirinin monitorizasyonunda.

VEP'te en erken cevap 24.gestasyonel haftada olusur. Ozellikle
prematurelerde ve erken postnatal donemde olmak Uzere ilk 6 ayda hizli bir
matirasyon gozlenir. Bu mattrasyon 5-6 yasa kadar devam eder (100, 101).

Konjenital kataraktta retina, optik sinir ve santral gorme vyollarinin

fonksiyonlarinin tesbiti icin flas uyarimh VEP yapilabilir (101).

VEP ve elektroretinografinin (ERG) birlikte uygulanimi ile fonksiyon
kaybinin retinada mi, santral goérme yollarinda mi oldugu ayirt
edilebilmektedir (102, 103).

Refraksiyon kusuru olan c¢ocuklarda dalganin amplitidd diaser ve
latansi uzar (14).

Optik sinir hipoplazisi, atrofisi, optik sinir ve kiyazma lezyonlarinda,
periventrikller |O0komalazi, kraniosinostozisde tani ve izlemde VEP

kullanilabilir.

Optik ndritte %90 oranda uzamis VEP cevabi elde edilir. Optik norit
gocuklarda genellikle multipl sklerozun bir komponenti olarak ortaya c¢ikar
(104).
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SSS dejeneratif hastaligi suphesi olan gocuklarin takiplerinde testin

bozulma gostermesi taniyi destekleyicidir (105, 106).

Norosifiliz, travmatik optik sinir lezyonlari, |6kodistrofiler, kronik
karaciger ve bobrek yetmezligi, pernisiydz anemi, sarkoidoz, diabet, alkolizm,
fenilketonuri, hipertiroidi, alzheimer hastaligi ve baz ilaglar (etambutol,

deferoksamin, vigabatrin) VEP yanitinda bozulmaya neden olabilir.

Optik sistemi tutan timorler ampilitud dasuklugu ve yanit morfolojisinin
bozulmasina yol agar. Latans gecikmesi genellikle fazla degildir. Direkt basi
olmaksizin intrakranial basing artisina bagli papil 6deminde genellikle VEP
anormalligi gorulmez. Kiazmayi etkileyen pitliter tumorler,
kraniofaringiomalar temporal gbérme alaninin uyarildidi  yari alan

calismalarinda anormal yanit ya da yanit kaybina neden olur (107).

Gorme sinirinin  gecikmis matlrasyonunda seri yapilan testlerle
normale gidis saptanirken, retina veya optik sinire ait korluklerde VEP cevabi

higbir zaman alinamaz (108).

VEP anormallikleri lezyonun varligi ve vyerlesimi hakkinda fikir

verebilmekte, fakat taniyi netlestirmede yeterli olmamaktadir.
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3. GEREG VE YONTEM

Gullhane Askeri Tip Akademisi (GATA) Etik Kurulu'nun 16.06.2010
gln ve 1491-913-10/1539 sayili onayi ile galismaya baslandi. Temmuz 2010
ve Mayis 2011 tarihleri arasinda GATA Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Bagkanhgi poliklinigine basvuran, 8 ile 18 yaslari arasindaki ve
pubertal gelisim evresindeki gocuklardan, VKi'leri 95 persentilin tizerinde
saptanilarak obezite tanisi konulanlar ¢alisma grubunu olusturdu. Calisma
grubu obezite grubu olarak tanimlandi. Obezite grubu ayrica insulin direnci
varligina goére, insiulin direnci bulunan obezite grubu (grup 1) ve insilin
direnci bulunmayan obezite grubu (grup 2) olmak Uzere iki gruba ayrildi.
Poliklinige bagvuran ayni yas grubu ve pubertal gelisim evresindeki, VKi'leri
85 persentilin altinda saptanan saglikli c¢ocuklardan ise kontrol grubu

olusturuldu.

Obezite ve kontrol grubunun antropometrik dlgumleri sabah ag¢ iken,
ayakkablilar ¢ikartildiktan sonra sadece i¢ gamasirlari varken ve bos mesane
ile yapildi. Boy ol¢gimu igin stadiometer, agirlik dlgumu igin ise tasinabilir,
dijital bir baskul kullanildi. Tium antropometrik dlgimler ayni yontemle ve ayni
kisi tarafindan yapildi. Boy ve vucut agirlhigr 6lgim sonuglari ile Formul 2.1’de
gosterildigi gibi, olgularin VKi'leri hesaplandi. Cinsiyet ve yasa gére CDC
tarafindan hazirlanan persentil egrileri kullanilarak VKI persentilleri ve
standart deviyasyon sapma degerleri elde edildi.

Calisma grubuna 76 obez c¢ocuk alinirken, normal vicut agirligina
sahip 41 c¢ocuk ile de kontrol grubu olusturuldu. Bu c¢ocuklarda asagidaki
incelemeler yapildi:

Oykii: Olgularin 6zgecmisinde perinatal asfiksi, tedavi edimeyi
gerektirmis neonatal hiperbilirubinemi ve gegirilmis SSS enfeksiyonu
olmamasina dikkat edildi.. Goérme ve isitme fonksiyonlarini ve bu
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fonksiyonlara ait nérolojik yollari etkileyebilecek sistemik bir rahatsizliklarinin
veya ailesel hastaliklarinin dykulerinin bulunup bulunmadigi sorgulandi.

Fizik Muayene: Olgularda sistemik muayene ile birlikte, isitme ve
gorme degerlendirmeleri ve g6z dibi muayeneleri yapildi. Ayrica fizik
muayene ile Tanner puberte skorlamasi kullanilarak, olgularin puberte
durumlari degerlendirildi.

Biyokimyasal Olgiimler:

Obezite ve kontrol grubundan, en az 12 saatlik aglk sonrasi kan
glukozu, insulin, trigliserit, HDL ve kolesterol duzeylerinin tespiti igin 6rnek
alindi. Kan o6rnekleri duz tuplere (Vacutter® greiner bio-one, Avusturya)
alindi. Ornekler GATA Biyokimya ve Klinik Biyokimya AD’de bekletilmeden
cahlisildi. Acglik kan glukozu, trigliserit, kolesterol ve HDL duzeyleri dlgimu igin
Olympus AU 2700 cihazi kullanildi. insiilin dizeyi ise Roche Modular
Analytics E-170 immunoassay analizérinde (Roche Diagnostics, Amerika
Birlesik Devletleri) elektrokemuliminesans yontemi ile dlg¢ildi. Aclik kan
glukoz ve insulin duzeylerine goére, uygun birim donusumleri yapilarak
HOMA-IR hesaplandi (Bkz. Formul 2.3). Hesaplanan deger 4’Un Uzerinde ise
insulin direncinin bulundugu kabul edildi.

Tdm olgularin 6yklu ve fizik muayeneleri ile biyokimyasal o6lgcim
sonuglari ayni kisi tarafindan degerlendiridi. Olgulardan nérolojik semptomlari
ve bulgulari olanlar, devamli bir ila¢ kullananlar, dis kulak yolu ve orta kulak
patolojisi bulunan olgular, noérolojik, endokrinolojik, hematolojik veya gorme
ve isitme bozukluguna sebep olabilecek diger sistemleri ilgilendiren bir
hastaligi bulunanlar c¢alisma digi birakildi. Ayrica Tanner puberte
skorlamasina gore prepubertal olarak degerlendirilenler ile diyabetes mellitus
tanisi almig olanlar ve demir eksikligi anemisi saptanan olgular da ¢aligmaya
dahil edilmedi.

Tespit edilen g¢alisma suresi igerisinde poliklinige basvuran obez ve
normal viucut agirhgina sahip gocuklarin bu incelemeleri sonucunda, uygun

27



olduklari degerlendirilen obezite grubundan 63, kontrol grubundan ise 33
olgu galismaya dahil edildi. Bu olgularda, ailelerinden onam belgesi alinarak

uyariimis potansiyeller incelemeleri yapildi.

Uyarilmis Potansiyellerin Olgiimii:

Batln olgularin uyariimis potansiyellerinin kaydinda Medelek Synergic
MEB-5304 K.04 cihazi kullanildi.

BAEP Yapilisi:

Aktif elektrodlar kulak arkalarina, referans elektrod vertekse ve notral
elektrod alin bolgesine yerlestirildi. Uyari her kulaga kulaklik vasitasiyla
sirayla verildi. Bir kulak uyarilirken diger kulak beyaz sesle maskelendi.
Stimulus 90 dB ve 70 dB siddetinde, 15 Hz frekansta, analiz stiresi 10 msn
olarak secildi. Her test icin 1000-2000 klik stimulus kullanildi. Elde edilen
potansiyeller sistemin monitériinde dalga formu seklinde ortaya cikarilarak,
olugsan paternin 1., I, ., V., V. dalgalarnn kursorle isaretlenerek

degerlendirildi ve absolut-IPL'lar hesaplandi.

Sekil 3.1. Kontrol grubundaki bir olguda BAEP testinin yapiligi.
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VEP Yapihsi:

Aktif elektrodlar oksipital bolgeye, referans elektrodlar kulak arkalarina
ve notral elektrod alin bdlgesine yerlestirildi. Gorsel uyari monitér yardimiyla
her goze sirayla verildi. Patern reversal yontemi ile test uygulandi. Net
sinirlari olan siyah ve beyaz karelerden olusan bir pattern kullanildi, karelerin
renkleri ardi sira degistirildi. Sistemin monitériinde goérilen dalgalarin P100

latanslari ve amplitidleri dlgulerek kaydedildi.

Sekil 3.2. Kontrol grubundaki bir olguda VEP testinin yapilisi.

Obezite grubu ile kontrol grubu demografik, antropometrik,
biyokimyasal o6zellikleri ve VEP ve BAEP testleri ile sag ve soldan elde edilen
elektrofizyolojik parametrelerin ortalamalari agisindan karsilastiriidi. Grup 1,
grup 2 ve kontrol grubu arasinda demografik, antropometrik, biyokimyasal
Ozellikleri ve elektrofizyolojik parametreleri acgisindan ¢oklu grup
kargilagtirmasi  yapildi. Anlamli ¢ikan sonuglarin hangi gruplardan
kaynaklandiginin saptanmasi igin, gruplar arasinda ileri ikili kargilagtirmalar
yapildi. Obezite grubunda, elde edilen elektrofizyolojik parametrelerin HOMA-
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IR, VKI, aglik glukoz, aglik instlin, trigliserit ve kolesterol diizeyleri ile olan

iligkileri degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for
Windows 15.0 paket programi ile bilgisayara islenmis ve analiz edilmistir.
Uyarilmig potansiyel testlerinin sag ve soldan alinan sonuglarinin
ortalamalari kullanildi. Tanimlayici istatistiklerde kesikli degiskenler igin sayi
ve yuzde, surekli degiskenler igin ortalama + standart sapma (SS) degerleri
kullanildi.  Obezite ve kontrol grubundaki kesikli  degiskenlerin
karsgilastiriimasinda ki-kare x?) testi, surekli degiskenlerin
kargilastiriimasinda ise student t testi ve Mann Whitney U testi kullanildi.
Grup 1, grup 2 ve kontrol grubundaki surekli degiskenlerin ¢oklu grup
kargilastirmasinda One Way Anova ve Kruskal Wallis varyans analizleri,
anlamli ¢ikan sonugclarin ileri ikili grup karsilastirmasinda Tukey Post Hoc
testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasi iligki Pearson ve
Spearman’s korelasyon analizleriyle degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik

siniri olarak p<0.05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. OBEZITE GRUBU iLE KONTROL GRUBUNUN DEMOGRAFIK,
ANTROPOMETRIK VE BiYOKIMYASAL OZELLIKLERi AGISINDAN

KARSILASTIRILMASI

Obezite grubu ile kontrol grubunun demografik, antropometrik ve

biyokimyasal 6zellikleri agisindan karsilastiriilmasi Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Obezite grubu ile kontrol grubunun demografik, antropometrik ve

biyokimyasal 6zellikleri agisindan karsilastiriimasi.

Obezite grubu

Kontrol grubu

(n=63) (n=33) P

Viicut agirhg (kg) ** 72.36 + 19.03 4112 £ 15,6 < 0.0001
Viicut kitle indeksi (kg/m?) ** 29.84 +4.34 18.91 £ 2.96 < 0.0001
Viicut kitle indeksi

2.10 £ 0.33 0.23 +0.34 < 0.0001
Standart deviasyon degeri**
Aclik insilin (uU/mL) ** 15.9+10.34 8.3+4.39 < 0.0001
HOMA - |IR** 3.66 + 2.56 1.84 £ 0.99 < 0.0001
HOMA — IR** 54/ HOMA — IR** <4 * 25/38 0/33 < 0.0001
Cinsiyet (kiz/erkek) * 35/28 19/14 0.85
Takvim yas (yil)** 1242 £ 2.26 11.5+1.75 0.074
Aclik glukoz (mg/dL) ** 92.28 + 8.23 88.87 + 7.02 0.046
Trigliserit (mg/dL) ** 125.23 £ 50.34 97.57 £ 44.21 0.009
Kolesterol (mg/dL) ** 165.34 + 34.28 159.18+29.05 0.38
HDL (mg/dL) ** 43.53 + 7.64 52.48 +9.13 < 0.0001

*. Degerler sayi olarak verilmistir.

**: Degerler ortalama + SS olarak verilmistir.
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Obezite grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi ve takvim
yasl ortalamalari agisindan anlamli bir fark yoktu. Aclik glukoz duizeyi,
trigliserit diizeyi, viicut agirhdi, VKIi, aclik insilin diizeyi ve HOMA-IR degeri
ortalamalari agisindan obezite grubu ile kontrol grubu arasinda anlamh fark
oldugu saptandi (sirasiyla p=0.046, p=0.009, digerleri icin p<0.001).
Galismaya dahil edilen 63 obez c¢ocugun 25’inde (%39) insulin direnci
saptandi. Kontrol grubunda ise insiilin direnci varliyi saptanmadi. VKi ile aclk
insulin duzeyi (r= 0.623, p= 0.001) ve HOMA-IR degeri (r= 0.597, p= 0.001)

arasinda anlamli pozitif bir korelasyonun oldugu saptandi.

4.2. OBEZITE GRUBU iLE KONTROL GRUBUNUN ELEKTROFIZYOLOJIK
PARAMETRELERI AGISINDAN KARSILASTIRILMASI

Tablo 4.2. Obezite grubu ile kontrol grubunun elektrofizyolojik parametreleri

acisindan karsilastiriimasi.

Obezite grubu Kontrol grubu

Parametre (n=63) (n=33) p
(ortalama + SS) (ortalama + SS)

VEP P100 Dalga Amplitiidii (mV) 10.32 £ 5.52 11.77 £ 4.87 0.206
VEP P100 Dalga Latansi (m/s) 107.56 £ 4.73 104.6 + 4.27 0.003
BAEP Dalga | (m/s) 1.70 £ 0.18 1.67 +0.13 0.584

BAEP Dalga Ill (m/s) 3.73+0.20 3.71+0.21 0.929
BAEP Dalga V (m/s) 5.56 + 0.26 5.60 + 0.25 0.204

BAEP IPL I-lll (m/s) 212 +0.17 2.01+0.13 0.017

BAEP IPL IlI-V (m/s) 1.91+£0.17 1.85+0.15 0.059

BAEP IPL I-V (m/s) 3.99+0.22 3.91+0.17 0.022

Obezite grubunda VEP testinde P100 latans suresi, BAEP testinde ise
IPL I-1ll ile IPL I-V sUresinin kontrol grubundan daha uzun ve bunun anlamli
oldugu saptandi (sirasiyla p=0.003, 0.017, 0,022). Tablo 4.2’deki diger
elektrofizyolojik parametreler agisindan ise obezite ve kontrol grubu arasinda
anlaml bir fark saptanmadi.
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4.3. INSULIN DIRENCi BULUNAN OBEZITE GRUBU, INSULIN DIRENCI
BULUNMAYAN OBEZITE GRUBU VE KONTROL GRUBUNUN,
ANTROPOMETRIK VE BiYOKIMYASAL OZELLIKLERi AGISINDAN
KARSILASTIRILMASI

instlin direnci

Insllin direnci (Grup 1),

bulunmayan obezite grubu (Grup 2) ve kontrol grubunun demografik,

bulunan obezite grubu

antropometrik ve biyokimyasal Ozellikleri agisindan karsilastiriimasi Tablo

4.3’de verilmistir.

Tablo 4.3. Grup 1, grup 2 ve kontrol grubunun demografik, antropometrik ve

biyokimyasal 6zellikleri agisindan kargilastirilmasi.

Obezite Grubu (n=65)

Grupl Grup2 Kontrol grubu
insiilin insiilin (n=33) P
Direnci(+) Direnci(-)
(n=25) (n=38)
Viicut agirhgr (kg) ** 81.23+22.13  66.33+12.9 4112+ 15,6 <0.0001 ™%
Viicut kitle indeksi (kg/m?) ** 32.3+493 28.19+2.82 18.91 +2.96 <0.0001 ™%
Viicut kitle indeksi
220+0.30  2.03+0.33 0.23 +0.34 <0.0001 ™
Standart deviasyon degeri**
Aglik insiilin (uU/mL) ** 23.28 +12.74 10.97 +3.37 8.3+4.39 <0.0001 ™%
HOMA — IR** 5.46 + 3.11 2.43+0.8 1.84 +0.99 <0.0001 ™®
Cinsiyet (kiz/erkek) * 10/16 26/14 19/14 0.79
Takvim yas (yil)** 12.78+1.76 12.1742.46 11.5+£1.75 0,11
Aglik glukoz (mg/dL) ** 96.19+7.88 89.33+7.37  88.87 +7.02 0.0017®
Trigliserit (mg/dL) ** 138.42+52.06 119.07+45.99  97.57 +44.21 0.001"
Kolesterol (mg/dL) ** 161.07+35.85 167.92+33.61  159.18+29.05 0.379
HDL (mg/dL) ** 41.57+6.29  44.87+8.21 52.48 +9.13 <0.0001 ™

*  : Degerler sayi olarak verilmigtir.

T : Grup 1 ve Kontrol grubu arasinda anlamli fark.
** : Degerler ortalama £ SS olarak verilmistir.

¥ : Grup 2 ve Kontrol grubu arasinda anlaml fark.
§ :Grup 1 ve Grup 2 arasinda anlamli fark.
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Grup 1, grup 2 ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagihmi ve takvim yasi
ortalamalari agisindan fark yoktu. Vicut agirhg, VKI, aglik insilin dizeyi,
HOMA-IR degeri ve aclik glukoz duzeyi, trigliserit duzeyi ve HDL duzeyi
ortalamalari agisindan ise, bu U¢ grup arasinda anlaml bir fark mevcuttu
(p<0.001).

Grup 1’in acglik insulin dizeyi, aclik glukoz dizeyi ve HOMA-IR degeri
ortalamalari hem grup 2'den, hem de kontrol grubundan daha yuksekti
(p<0.001).

Grup 2 ve kontrol grubu arasinda aclik glukoz dizeyi, aclik insilin
dizeyi ve HOMA-IR degeri ortalamalari acisindan anlamh bir fark

saptanmadi.

Grup 1 ve Grup 2’'nin hem kendi aralarinda hem de kontrol grubu ile
arasinda VKI ve viicut agirhg ortalamalari agisindan anlamli fark mevcuttu
(p<0.001). Vucut kitle indeksi standart deviasyon dederi ortalamalari

acisindan ise Grup 1 ve Grup 2 arasinda anlamli fark yoktu.

Trigliserit duzeyleri ortalamasi Grup 1'de kontrol grubuna kiyasla
anlamli duzeyde fazla iken (p=0.001). Grup 1 ile Grup 2 arasindan anlamli
fark bulunamadi. HDL kolesterol dizeyleri hem Grup 1’de, hem Grup 2'de
kontrol grubuna goére anlamli olarak distk bulundu (p<0.001). Kolesterol
dizeyleri ortalamasi agisindan her U¢ grup arasinda anlamh bir fark

saptanmadi

4.4. INSULIN DIRENCi BULUNAN OBEZITE GRUBU, iINSULIN DIRENCI
BULUNMAYAN OBEZITE GRUBU VE KONTROL GRUBUNUN
ELEKTROFIZYOLOJIK PARAMETRELERI ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

Grup 1, grup 2 ve kontrol grubunun elektrofizyolojik parametreleri

agisindan karsilastiriimasi Tablo 4.4’de verilmistir. Grup 1, grup 2 ve kontrol
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grubu arasinda gorsel VEP testinin P100 amplitidi, BAEP testi 5. dalga
latansi ile IPL 11I-V ortalama degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi.
VEP testi P100 dalgasi latansi, BAEP testi 1. dalga, 3. dalga latans degerleri,
IPL I-1ll ile IPL 1-V degerlerinin ortlamalari agisindan 3 grup arasinda anlamh
bir fark saptandi (p<0.05).

Tablo 4.4. Grup 1, grup 2 ve kontrol grubunun elektrofizyolojik parametreleri

agisindan karsilastiriimasi.

Obezite Grubu (n=65)

5 Grup 1 Grup2 Kontrol grubu p
arametre P .
insiilin direnci(+) Insiilin Direnci(-) (n=33)
(n=25) (n=40)
VEP 9.16+3.35
L 10.9 +6.4 11.77 £ 4.87 0.49
P100 Dalga Amplitiidii (mV) 4.59
VEP 109.65+4.59
106.19+4.25  104.6+4.27 <0.001™
P100 Dalga Latansi (m/s) 4.59
BAEP Dalga | (m/s) 1.78+ 0.22 1.65+0.18 1.67+0.13 0.049%
BAEP Dalga lll (m/s) 3.82+0.20 3.67+£0.22 3.71+£0.21 0.04%
BAEP Dalga V (m/s) 5.60 + 0.29 549 +0.24 5.61 £ 0.25 0.445
BAEP IPL I-lll (m/s) 2.17+0.14 2.08 £0.18 2.02+0.12 0.005"
BAEP IPL 1lI-V (m/s) 1.93 +£0.21 1.90£0.14 1.85+0.15 0.164
BAEP IPL I-V (m/s) 4.02 £0.24 3.97 £0.19 3.88 £0.18 0.026'

* : Degerler sayi olarak verilmistir.

T : Grup 1 ve Kontrol grubu arasinda anlamli fark.
** - De@erler ortalama + SS olarak verilmigtir.

I : Grup 2 ve Kontrol grubu arasinda anlamli fark.
§ :Grup 1 ve Grup 2 arasinda anlamh fark.

Grup 1’in VEP P100 dalgasi latansi, kontrol grubundan ve Grup 2’den
daha uzundu ve bunun anlamli oldugu saptandi (sirasiyla p< 0.001,
p=0.008). P100 dalgasI amplitidi agisindan ise gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmadi.

BAEP 1. dalga ve 3. dalga latans degerleri ortalamasi agisindan Grup
1 ve Grup 2 arasinda anlamh derecede fark bulunurken(sirasiyla p= 0.049,
p=0.04), kontrol grubu ile arasinda fark bulunmadi. BAEP IPL I-1ll degerleri
ortalamasi ve BAEP IPL |-V degerleri ortalamasi ise Grup 1 ile kontrol grubu

arasinda anlamli derecede farkl bulundu (sirasiyla p= 0.005, p=0,026).
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4.5. OBEZITE GRUBUNDAKIi DEGISKENLERIN KORELASYON ANALIZi

Obezite grubunda HOMA-IR, VKIi, aclik glukoz ve aclk insiilin
duzeyleri ile elektrofizyolojik parametrelerin anlamli bir iligkisinin olup

olmadigi arastirildi. Sonuglar Tablo 4.5'de verilmigtir.

Tablo 4.5. Obezite grubunda HOMA-IR, VKI, aclik glukoz, aclik insiilin,
trigliserit ve  kolesterol duzeyleri ile elektrofizyolojik

parametrelerin korelasyon analizi

HOMA- . Aclik Achk

IR VKI glukoz insiilin Trigliserit Kolesterol
VEP r* --0.186 —0.154 0.153 —0.172 ---0.97 0.132
P100 Dalga Amplitiidii (mV) p 0.067 0.134 0.132 0.09 0.343 0.197
VEP r 0.165 0.179 0.340 0.178 0.024 0.88
P100 Dalga Latansi(m/s) p 0.105 0.181 0.001 0.139 0.811 0.387
BAEP r 0.210 0.251 0.095 0.227 ---0.45 ---0.23
Dalga | (m/s) p 0.040 0.015 0.355 0.026 0.661 0.823
BAEP Dalgalli(m/s) r 0.212 0.103 0.158 0.207 0.46 0.006
p 0.062 0.319 0.119 0.610 0.656 0.95
BAEP r 0.181 ---0.28 0.158 0.164 ---0.31 ---0.111
DalgaV(m/s) p 0.075 0.790 0.121 0.106 0.764 0.279
BAEP r 0.240 0.318 0.83 0.253 0.137 0.03
IPL I-ll (m/s) p 0.018 0.02 0.415 0.013 0.180 0.768
BAEP r 0.196 0.211 0.197 0.180 0.108 0.015
IPL 1lI-V (m/s) p  0.053 0.039 0.052 0.077 0.290 0.082
BAEP r 0.243 0.205 0.145 0.235 0.122 ---0.31
IPL I-V (m/s) p 0.017 0.048 0.153 0.021 0.233 0.764
BAEP testi IPL I-lll ile IPL I-V degerleri ile HOMA-IR (sirasiyla r=

0.240, p= 0.018 ve r=0,243, p= 0.017), aclik insulin duzeyi (sirasiyla r=0.253,
p=0.013 ve r=0.235, p=0.021) ve VKIi (sirasiyla r=0.318, p=0.02 ve r=0.253,
p=0.013) arasinda zayif pozitif korelasyon saptandi. Bir baska deyisle
HOMA-IR, aclik instilin diizeyi ve VKi arttikga IPL I- Ill ile IPL I-V degerlerinde
de artis oldugu gozlendi. BAEP 1. dalga latansi da HOMA-IR (r=0.210,
p=0.040),aclik insilin diizeyi (r=0.227, p=0.026) ve VKIi (r=0.251, p=0.015) ile
pozitif bir korelasyon icindeydi. Bir baska deyisle HOMA-IR, aclik insulin
diizeyi ve VKI artttkga BAEP 1. dalga latansinin da arttigi gérildi. VKI
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arttikca BAEP IPL I11-V suresinin de arttigi goruldu. Bir bagka deyigle BAEP

IPL I11-V ve VKI arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.

VEP testi P100 dalgasi latansi ile ise aglik glukoz dizeyleri (r= 0.340,
p= 0.001) arasinda istatistiksel olarak anlaml, pozitif bir korelasyon saptandi.
Bir baska deyisle acglik kan glukozu duzeyi arttikga P100 dalga latansi da
artmaktaydi.
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5. TARTISMA

Obezite kardiyovaskuler, endokrinolojik, metabolik, gastrointestinal,
ortopedik, norolojik, pulmoner, dermatolojik ve psikososyal birgok 6nemli
komplikasyona sebep olmaktadir. Obezitenin ciddiyeti arttikga, bu
komplikasyonlari da daha erken ve daha sik gorulmektedir(62) Son
donemlerde yapilan galismalarda elde edilen sonuglar dogrultusunda, artik
obezitenin basta tip 2 diyabet olmak Uzere endokrinolojik, kardiyovaskuler ve
metabolik komplikasyonlarinin gelisimindeki ilk basamagin insulin direnci
olduguna inanilmaktadir ve insulin direnci obezler arasinda oldukg¢a sik
gorulmektedir (13-15, 48, 66). Manios ve ark. (109) insulin direnci sikhgini
normal vucut agirhdgina sahip cocuklarda %2.9, fazla tartih (overweight)
cocuklarda %10.5 ve obez ¢ocuklarda %31 olarak saptamiglardir. Lee ve ark.
(110) 1802 ergende yaptiklari calismada insulin direnci sikhdini, normal
vucut agirhgina sahip olanlarda %3.1, fazla tartiilarda %15 ve obezlerde
%52.1 olarak saptamiglardir. Ulkemizde Atabek ve ark. (111), 148 obez
cocuk ve ergende yaptiklari ¢alismalarinda insilin direnci sikhgini %37.1
olarak saptamiglardir. Tascilar ve ark. ise 208 obez ¢cocugu degerlendirdikleri
galismada insiilin direnci sikligini %43.7 olarak bulmuslardir (112). ilgili
calismalarda alinan HOMA-IR esik deg@erlerinin ve ¢ocuklarin pubertal
gelisim evrelerinin farkli olmasi, insulin direnci sikh@i ile ilgili bu degisik
sonuclara sebep olmus olabilir. Calismamizdaki 63 obez ¢ocugun 25’inde
(%39) insulin direnci mevcuttu. Vicut kitle indeksi normal sinirlarda olan

cocuklardan olusan kontrol grubunda ise insulin direnci saptanmadi.

Owens ve ark. 86 obez ¢ocuk Uzerinde yaptiklar ¢alismada manyetik
rezonans ile saptanan yag dokusu miktari ile insulin direnci arasinda anlamh
iliski bulmuslardir (113). Abbasi ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise insulin
direnci ile trigliserit ve kolesterol duzeylerinin yuksekligi ve HDL duzeyi
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dusuklagu arasinda anlamh iligki saptanmistir (114). Calismamizda da
obezite grubu ile kontrol grubu arasinda trigliserit diizeyi, HDL diizeyi ve VKI
agisindan anlamli fark bulundu. Bu bulgularimiz vicuttaki yag dokusu
miktarinin artisi ile insulin direnci arasindaki iligkiyi literatlr bilgileri ile uyumlu
olarak ortaya koymaktadir (15, 51, 113-116). Insilin direnci ve
hipergliseminin ilerleyen donemde glukoz intoleransina, tip 2 diyabete, insuilin
direnci ve glukotoksisite ile iligkili oldugu dusuntlen daha baska birgok
komplikasyona sebep olabilecegi bilinmektedir (50, 60). Bulgularimiz, insulin
direnci bulunan obezlerde aglik glukoz duzeylerinin, normal sinirlarda olsa
bile, insulin direnci bulunmayan obezlerden ve obez olmayanlardan anlaml
duzeyde daha yuksek seyrettigini de gostermektedir. Bu surecin g¢ocukluk
yas grubunda baglamasi komplikasyonlarin daha erken ve daha ciddi

dizeyde karsimiza ¢ikmasina sebep olmasi muhtemeldir.

VEP sonuglari, makula, retina, optik sinir basta olmak Uzere gorme
yollarindaki herhangi bir lezyondan etkilenebilir. Diyabetli hastalarda da
retinopati, optik noropati ve santral sinir sistemi etkilenmesi gibi
komplikasyonlarin sik goruldigu bilinmektedir (117-123). VEP calismalari, bu
komplikasyonlarin ortaya konulabilece@i dusunulerek hem tip 1 hem tip 2
diyabetli hastalarda yapiimigtir. Klinik bulgular tagsimayan ve g6z
muayenesinde retinopati saptanmamig tip 1 ve tip 2 diyabetli yetigkin
olgularda VEP P100 dalga amplitidunde disme ve latansinda uzama
saptanmigtir (124, 125). Gregori ve ark. (117) yetigkin tip 1 ve tip 2 diyabetli
hastalarda VEP sonuglarini kontrol grubu ile kargilastirmiglar tip 2 diyabetli
hastalarda kontrol grubuna kiyasla P100 dalga latansinda anlamli uzama
g6zlemlemiglerdir. Elia ve ark.(126) 44 tip 1 diyabetli cocuk hasta ile 33
saglikli ¢cocukta yaptiklari calismada diyabetli hastalarda P100 dalga
latansinin anlamh dizeyde uzun oldugunu bulmuslardir. Calismamizda
obezite  ve kontrol grubunun elektrofizyolojik parametrelerini
kargilastirdigimizda, VEP P100 dalga latansinda kontrol grubuna gore
uzama saptanirken, obez grup igerisinde ise insulin direnci olan Grup 1 ile
insulin direnci olmayan Grup 2 arasinda yapilan karsilastirmada da P100
dalga latansinin Grup 1’de uzamis oldugu goruldu. Tip 1 ve Tip 2 diyabetli
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hastalardan elde edilen sonuglar ve bizim bulgularimiz latans uzamasinda
insulin direnci ve glukotoksisitenin etkisi olabilecegini dugundurmusgtir.
Verrotti ve ark (127) yaslari 10 ile 17 arasinda degisen hentz yeni tip 1
diyabet tanisi almig 30 hasta ile 30 saglikli gocugu karsilastirdiklari
calismada, diyabetli hastalarda P100 latansinin anlamh dizeyde uzadigini
saptamiglardir. Ancak P100 amplitidi agisindan iki grup arasinda fark
gorulmemigtir. Yetigkin tip 1 diyabet hastalarinda yapilan bir galismada da
hastaligin tanisindan itibaren 6 aydan daha az sure ge¢mis hastalarin P100
dalga latansinin uzamig, amplitidinin normal oldugu gorulmustar (6). Bu
sonuglar, VEP’in P100 dalga latansinin, diyabetik retinopatinin ve gdérme
yollari ile ilgili diger diyabet komplikasyonlarinin erken saptanmasinda fayda
saglayabilecegini dustindirmustir. Bizim calismamizda da P100 dalga
amplitldu agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Bu durum,
norolojik patolojilerde latansin, amplitidden daha erken etkilendigini
dusundurmektedir. Literatlrde amplitudin latans kadar guvenilir olmadigi,

kisisel 6zelliklerden daha fazla etkilendigi bildirilmistir (126).

Tip 2 diyabetli hastalarda yapilmis c¢alismalarda elde edilen P100
dalgasi latans sonuglari ve ¢calismamizda Grup 1’'de elde edilen P100 dalgasi
latans sonuglarinin Grup 2’den ve kontrol grubundan uzun bulunmasi
patogenezde insulin direncinin rolu olabilecedini akla getirmektedir.
Literatlrde, retinada insulin reseptorlerinin tespit edildigi bildirilmigtir (128).
Gosbell ve ark. (129) sigir retinasina invitro olarak insulin uygulamis ve
sonrasinda elektroretinogram dalga amplittdinde azalma tespit etmiglerdir.
insilinin sinir sisteminin devamliiinda ve rejenerasyonunda destekleyici bir
roli oldugu, miyelin Uretimini sagladigi ve enerji metabolizmasini dizenledigi
dusundlmektedir (130). Periferik insulin direncine kompanzatuvar olarak
gelisen kronik, yuksek insulin seviyelerinin, sinir hucrelerindeki insulin
reseptor biyosentezinin inhibisyonuna sebep olarak insulin direncini daha da
artirdigi  gosterilmistir (131). Bunun sonucunda sinir hudcrelerinin insdlin
hormonuna verdikleri cevaplarin bozulmasinin, sinir liflerinin devamhligini ve
rejenerasyonunun saglanmasinin engellenerek noropatiye yol agtigina

inanilmaktadir (132). insiilin yetersizligi ve direnci sonucunda néronlarin
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glukoz alimi ve ATP Uretiminin azaldigina, bunun da hucre homeostazisi ile
membran bitinlGguni bozduguna inanilmaktadir(133). insilin ve IGF(insulin
like growth factor)'nin hicre iskeletinin olusumu igin gerekli olan fosforilasyon
islemini diizenledigi gésterilmistir. insiilin fonksiyonundaki bozulmanin taurin
fosforilasyonunu arttirdig1 biriken fosforile taurinin oksidatif strese sebep
oldugu ve néral dejenerasyon yaptigi bildirilmistir (134, 135). Insdlinin
fonksiyonundaki azalmaya badli olarak lipolizin arttigi bilinmektedir. Bu
durumun seramidler basta olmak Uzere toksik lipidleri arttirdigi ve olusan
oksidatif stresin noéronal dejenerasyona sebep oldugu da One slrulen
hipotezlerdendir (136). Tip 1 diyabetli hastalarda yapilan calismalarda elde
edilen bozulmug VEP sonuglari ve ¢calismamizda VEP P100 latansi ile achk
glukoz duzeyinin korelasyon gostermesi patogenezde glukotoksisitenin
etkisini de akla getirmektedir. Retinopati patogenezinde yuksek kan glukoz
duzeylerine bagli damar hasari ve kan retina bariyerinin bozulmasi da
suclanmistir (137). Damar hasarindan bagimsiz olarak, olusan metabolik
degisikliklerin, apopitozis, glial hucre aktivasyonu ve glutamat
metabolizmasindaki degisikliklere sebep olarak retinopati patogenezine
katkida bulunabilecegi bildirilmistir (138). Ayrica glukoz duzey yuksekliginin
ve serebral glukoz kullanimindaki degisikliklerin de santral sinir sistemi ve
optik sinirdeki ileti hizini etkileyebilecedi belirtiimistir (117). Prediyabet olarak
isimlendirilen, diyabeti olmayan fakat insulin direncinin bir sonraki basamag
olan glukoz intoleransina sahip kisilerde periferal noropatinin gelisebildigi
gOsterilmigtir (9, 139). Bazi yazarlar, prediyabetin karakteristigi olan epizodik
hipergliseminin bu kisilerdeki ndéropatiden sorumlu oldugunu disunmektedir.
Calismamizda 6zellikle insllin direnci olan grupta VEP P100 latansinin uzun
bulunmasi henlz diyabet gelismemis hastalarda insulin direncine bagl olarak
retinada ve diger gorme yollarinda patolojik slrecin basladigini
dusundurebilir. Bu nedenle diyabet hastasi olmayan ancak insulin direnci
olan obez hastalarin VEP ile incelenmesi retinopatinin erken tespiti ve

Onlenmesi agisindan yararli olacagi degerlendiriimektedir.

insllin direncine baghi mekanizmalarin isitme ileti yollarini da

etkileyebilece@i akla gelmektedir. Tibbi kayitlardan faydalanarak 12000 tip 1
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ve tip 2 diyabetli yetiskin hasta ile 53000 olguluk kontrol grubunu karsilastiran
Kakarlupidi ve ark. (140) diyabetli hastalarda isitme kaybinin daha sik
goéruldugunu bildirmiglerdir. Diyabetli hastalarda igitme kaybina kohlea
hasarinin, stria vaskularis atrofisinin, tliysu hcrelerin kaybinin ve noéron
hasarinin sebep olabilecegi belirtilmistir (142, 143). Igitme fonksiyonunun
etkilendigi bilinen tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarin degerlendirmesinde BAEP
testi sikga kullaniimistir (121, 141, 144, 145). Rainer ve ark. (18) tip 1
diyabetli cocuk hastalarda yaptiklari bir ¢alismada 2 seneden uzun suredir
takip edilen hastalarin BAEP IPL surelerinin kontrol grubundan anlamli
dizeyde uzun oldugunu saptamislardir. Dolu ve ark. (121) 51 tip 2 diyabetli
yetiskin hastayi, 30 saglikli olguyla karsilastirdiklari ¢aligmalarinda IPL -l
ve IPL |-V surelerinin diyabetli grupta anlaml dizeyde uzamis oldugunu
gOstermiglerdir. Yetiskin 43 diyabetli ve 43 kontrol hastasinin karsilastirnidigi
bagka bir galismada da diyabetli hasta grubunda IPL I-lll ve IPL I-V
surelerinin daha uzun oldugu goérilmustir (146). Bizim ¢alismamizda da IPL
I-1ll ve IPL I-V surelerinin obez grupta kontrol grubuna kiyasla, obez grup
icerisinde ise insulin direnci olan grupta olmayanlara kiyasla uzamis oldugu
saptandi. IPL I-lll ve IPL |-V degerleri ile HOMA-IR, VKI ve aglik insilin
duzeyleri arasinda da pozitif korelasyon bulundu. Bir baska deyigle IPL I-1lI
ve IPL |-V degerleri artttkca HOMA-IR, VKi ve aclik insiilin diizeyleri de
artmaktaydi. Bu bulgular elektrofizyolojik degisiklerin patogenezinde instilin
direncine bagli olusan metabolik degisikliklerin rol alabilecegi hipotezini
desteklemektedir. Obez grupla kontrol grubu arasinda ve obez grup
icerisinde insulin direnci olan ve olmayan gruplar arasinda IPL 1ll-V sireleri
acisindan ise fark saptanmadi. Bu durum hem yetiskin diyabet hastalarinda
hem de bizim g¢alismamizda saptanan IPL I-V uzunlugunun IPL I-llI'deki
uzamaya bagli oldugunu distundurmektedir. Uzamalarin dalga llI'den dnceki
dalga ve IPL’lerde ortaya gikmasi patolojinin santralden daha gok periferde
oldugunu dusundurmektedir. VEP testinin de agirhkh olarak optik siniri
degerlendirdigi géz O6nune alinirsa c¢alismamizin ve &nceki calismalarin
sonuglarina dayanarak diyabet ve insulin direncinin néron iletimi Gzerine

etkisinin periferde daha belirgin oldugu dusundlebilir. Periferik nodropati
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gelismis diyabetli hastalarda kraniyal sinir tutulumlarinin da eslik ettigi onceki
calismalarda bildirilmigtir (147-149). Benzer sekilde diyabetli hastalarda
yapilan ¢alismalarda VEP ve BAEP sonuclarinin periferik sinir ileti hizlari ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir (146, 150, 151). Tum bu veriler diyabetli
hastalardaki periferik néropati patogenezi ile VEP ve BAEP sonuglarindaki
bozulmanin patogenezi arasinda bir paralellik oldugunu dusundurmektedir.
Cocuk ve yetiskin obezlerde periferik sinirlere yoénelik yapilimig
elektrofizyolojik calismalarda da bozulma saptanmistir (9, 139). Calismamiz
gecmiste yapilmis bu norofizyolojik g¢alismalarin 1siginda obez g¢ocuklarda
gorme ve igitme ileti yollarinda etkilenme olabileceg@ini ortaya koymustur.
Calismamiz obez ¢ocuklarda norofizyolojik etkilenmeleri gostermek icin VEP

ve BAEP testlerinin kullanildigi ilk ¢galismadir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

6.1. SONUCLAR

1. Obezite grubunda insulin direnci %39 gibi yuksek bir oranda
saptanmigtir. Bu bulgular literatlr bilgileri ile uyumlu olarak

degerlendirilmigtir.

2. Vicutta biriken yag dokusu miktari artisina bagli olarak VKi
arttikca, HOMA-IR degerinin ve aglik insulin dizeylerinin de

anlamli dizeyde arttigi saptanmistir.

3. Obez cocuklarda VKI artisina paralel olarak tedricen, subklinik bir
insulin direncinin ve hiperinstlineminin gelismeye basladigi

saptanmigtir.

4. Obez cocuklarda, VEP ve BAEP degerlerinde normal agirhga
sahip ¢ocuklara gore bozulma saptanmistir. Bu etkilenme insulin

direnci olan ¢ocuklarda daha belirgindir.

6.2. ONERILER

1. Erigkinlerdeki gibi ¢ocuklarda da sikhgi hizla artan ve ylksek
oranda insulin direnci varligi ve bununla iligkili komplikasyonlarla
birliktelik gosteren obezitenin gelisiminin 6nlenmesine yonelik

calisma ve arastirmalara agirlik verilmesi uygun olacaktir.

2. Diyabet gelismesi muhtemel olan obez c¢ocuklarda retinopati,
noéropati gibi gelisebilecek komplikasyonlarin henliz diyabet tanisi

almadan olusmaya baglayabilecegi muhtemeldir. Bu
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komplikasyonlarin erken saptanmasinda VEP ve BAEP testleri

faydali olabilir.

Obez c¢ocuklarda yapilacak sinir ileti galismalarinda elde edilecek
elektrofizyolojik parametreler, saglikli gocuklarin referans degerleri
ile karsilastirihp ¢ocukluk ¢cagi obezitesinde néropati sikligini, en
cok etkilenen parametreleri ve noéropati ile iligkili risk faktorlerini

saptamaya yonelik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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