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OZET

Obez c¢ocuklarda metabolik sendrom sikhigi ve kan N-terminal pro-beyin
natritretik peptit dizeyinin obezite ve metabolik sendromla iligkisi. Zonguldak
Karaelmas Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Sagh@ ve Hastaliklari Anabilim
Dali Tezi, Zonguldak 2010.

Obezite ve metabolik sendromun son zamanlarda ¢ocuk ve ergenlerde arttigi
bildiriimektedir. Bircok metabolik anormalligin eslik ettigi metabolik sendrom,
kardiyovaskiler hastaliklara ve hatta 6lime neden olabilmektedir. Natritretik
peptidlerin, obez erigkinlerde, hipertansiyon gelisiminde rol aldigi dastunulmektedir.
Cocuklarda NT-ProBNP obezite iligskisi tam olarak bilinmemektedir. NT-ProBNP
duzeyleri ile ¢cocukluk cadi obezitesinde gorilen insulin direnci, hipertansiyon ve
hiperlipidemi gibi metabolik sendrom kompenentlerinin birbirleriyle olan iligkisi
arastirilmasi gereken bir durumdur.

Calismamizda, ¢ocukluk ¢agi obezitesinde metabolik sendrom sikligi ve kan
NT-ProBNP duzeyi ile obezite ve metabolik sendrom parametreleri arasindaki
iliskinin arastinimasi amaclanmistir. Calismaya katilmayi kabul eden 10-16 yas
arasi 68 obez ve 35 normal kilolu gocugun serum NT-ProBNP seviyeleri birbirleriyle
karsilastirildiginda aralarinda istatiksel anlamli fark bulunmadi. Gruplar arasinda
antropometrik 6lgimler, insulin, HOMA-IR, trigliserit, LDL, HDL degerleri arasinda
anlamli fark saptandi. Vicut kitle indeksi ile sistolik ve diyastolik kan basinci pozitif
korelasyon tespit edildi. Obez cocuklarda saglikh ¢ocuklara gore erken diyastolik
dolum hizinda istatiksel anlaml azalma, ventrikil deserelasyon zamaninda uzama
(EDZ), erken diyastolik dolum hizi/ge¢ diyastolik dolum hizi ortalamasinda (E/A)
azalma saptanmistir. Metabolik sendrom sikhgi IDF kriterlerine gére obez
cocuklarda %29,3 bulunmustur.

Sonu¢ olarak; kardiyovaskiler risk faktorleri ve obezitenin iligkili oldugu,
cocuklarda kan NT-ProBNP diizeyleri ile obezite ve metabolik sendromun anlamli
iliskisinin olmadigi, ancak obez ¢ocuklarda ekokardiyografik olarak sistolik fonksiyon
bozuklugu olmadan diyastolik disfonksiyonun erken evresine ait degisikliklerin

basladigini disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Obezite, metabolik sendrom, sikhk, N-terminal pro-beyin

natritretik peptit, ekokardiyografi



ABSTRACT

The frequency of metabolic syndrome in obese children and blood N-terminal
pro-brain natriuretic peptide levels associated with obesity and metabolic
syndrome. Zonguldak Karaelmas Universty, Faculty Of medicine, Department
of Children Health and Diseases thesis, Zonguldak 2010.

Obesity and metabolic syndrome in children and adolescents has increased recently
been reported. With many metabolic abnormalities that the metabolic syndrome,
cardiovascular disease and even death may result. Natriuretic peptides, obesity in
adults, is thought to play a role in the development of hypertension. Relationship
between NT-proBNP obesity in children is not known exactly and further studies are
necessary to investigate if there is a relationship between NT-ProBNP levels with
childhood obesity and metabolic syndrome componets such as insulin resistance,
hypertension and hyperlipidemia.

In our study, prevalence of metabolic syndrome in childhood obesity, and blood
NT-proBNP levels and the relationship between obesity and metabolic syndrome
parameters were studied. Between 10-16 years who agreed to participate in the
study of 68 obese and 35 normal weight children serum NT-proBNP levels were
compared with each other and we found no statistically significant difference.
Between groups in anthropometric measurements, insulin and HOMA-IR,
triglycerides, LDL and HDL levels showed no significant difference. Body mass
index, systolic and diastolic blood pressure were positively correlated. Obese
children than healthy children statistically significant decrease in early diastolic filling
rate, prolonged ventricular decelaration time (EDT), early diastolic filling velocity /
late diastolic filling velocity averages (E / A) were decreased in. According to the IDF
criteria for metabolic syndrome prevalence was 29.3% in obese children.

In conclusion, cardiovascular risk factors and obesity are associated, and the
relationship between blood NT-ProBNP levels and obesity were not statistically
significant on the other hand in obese children we suggested changes in early stage

of diastolic dysfunction without echocardiographic systolic dysfunction occurs.

Key words: Obesity, metabolic syndrome, frequency, NT-ProBNP,

echocardiography
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1. GIRIS

Obezite; vicutta fazla yag depolanmasi ile meydana gelen, fiziksel ve ruhsal
sorunlara yol acabilen enerji metabolizmasi bozuklugudur. Etiyolojisinde genetik,
bazal metabolik hiz, kalori ahimi, yag hicreleri, yeme aligskanliklari, cevresel fakttrler
ve fiziksel aktivitenin rolu vardir (1). Son zamanlarda obezitenin erigkinler gibi
cocuklarda da arttigi bilinmektedir. Cocuklarda obezitenin artmasiyla metabolik
sendrom sikhginin da arttigi tahmin edilmektedir (2).

Metabolik sendrom, obezitenin en 6nemli komplikasyonlarindan birisidir.
Metabolik sendromda gorulen insulin direnci, lipid bozukluklari ve kan basinci
yuksekligi ile tip 2 diyabetes mellitus ve aterosklerotik kalp hastaliklar riskinde artis
s6z konusudur.

Cocukluk doneminde go6rilen obezite ileriki yaglarda ortaya cikabilecek
hastaliklar icin major risk faktortdir. Cocukluk doneminde asiri kilolu olmak ileri
yaslarda da agiri kilolu olunacaginin kuvvetli bir gostergesidir.

Erigskinlerde yapilan bircok calismada, obezlerde, natritretik peptit
dizeylerinin normal kiloda olanlara gére dusik oldugu bildirilmistir (3, 4). Natritretik
peptit dizeyindeki azalmanin yani sira; sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis,
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu, insulin direnci ve bdobrek
yapisindaki degisiklikler de obezite ile iligkili hipertansiyon ve diger kardiyak
disfonksiyonlardan sorumlu tutulmaktadir.

Obez hastalarin  kalp tutulumunun gdsteriimesinde ve takibinde
ekokardiyografik incelemenin énemi tartisiimaz olmakla birlikte, kolay ulasilamayan,
pahali ve tecriibeye dayali bir tetkik olmasi kullanilabilirligini sinirlamaktadir.

Kalbin volim ve basing yuklenmesi gibi hemodinamik degisikliklerine bagh
olarak 6zellikle ventrikil miyositlerinden salinan natritiretik peptit ailesinden olan NT-
ProBNP olcimu; kolay uygulanabilir, ucuz, daha kisa slrede netice alinan ve
yoruma dayali olmayan bir biyokimyasal belirleyicidir.

Bu ¢alismada, obez ¢ocuklarda metabolik sendrom sikliginin tespit edilmesi
ve NT-ProBNP dizeyinin obezite ve metabolik sendrom ile iligkisi; ayrica obez
cocuklarla saglkli  cocuklarin  ekokardiyografik bulgularinin  karsilastiriimasi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite ve Prevalans

Obezite, alinan kalori ile harcanan kalori arasindaki dengesizlik sonucu, asiri yag
depolanmasiyla ortaya cikan klinik bir durumdur. Cocuk ve genclerde en sik
dengesiz beslenmeye bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir (5).

Dunya Saghk Orgiti’'niin verilerine gore, gelismis ve gelismekte olan
ulkelerde ndfusun %210’'nun morbid obez, %15'inin obez, %?25’inin fazla kilolu
oldugu bilinmektedir. Obezitenin etkilemedigi nifus, dinya nifusunun sadece
%25'ini olusturmaktadir (6). Cocukluk cagindaki obezitenin erigkin yaslarda devam
etmesi ve tedaviye direncli olmasi, obezitenin erken tanimlanmasi ve tedavisini
zorunlu kilmakta, bu nedenle birgok tlkede prevalans ¢alismalari yapiimaktadir.

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) gerceklestirilen beslenme ve saglik
taramalan (NHANES) obezite prevalansi hakkinda guvenilir bilgiler vermektedir.
NHANES Il (Third National Health and Nutrition Examination Survey) 1988-1994
yillari arasinda gerceklestirilen taramadir ve sonuclari itibari ile VKIi'i 95. persentil
Uzerinde olan 6-11 yas ¢ocuklarin orani %13.7, (erkeklerde %14.7, kizlarda %12.5)
ve 12-17 yas cocuklarin ise %11.5 (erkeklerde %12.3, kizlarda %210.7) olarak
belirlenmigtir (7).

Obezite, yag doku dagilimi, yag doku anatomik 6zellikleri, baglangi¢ yasi ve
etiyolojisine gore cesitli sekillerde siniflandiriimistir.

Yag doku dagilimina gére; android tip obezite (abdominal/santral) ve gynoid
tip obezite (gluteal/periferal) olarak ele alhnir. Android tip obezite, insulin rezistansi,
insuline bagimh olmayan diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar ve serebrovaskiler
olay gelisimi bakimindan daha risklidir. Erkeklerde daha c¢ok gorildiginden erkek
tipi yaglanma olarak da ifade edimektedir.

Yad doku anatomik Ozelliklerine gore iki kisimda incelenir. Hiperseltler
obezite, cocukluk caginda sik gorulir ve yad hiicre sayisinin artigi mevcuttur.
Hipertrofik obezite ise yag hicrelerinin buyukligi ve lipit icerigindeki artisla
karakterizedir.

Obezite etiyolojiye gore de basit ve sekonder obezite olmak tzere iki baslikta

toplanmistir.



2.1.1. Basit obezite (Eksojen obezite)

Eksojen obezite, altta yatan bagka bir hastalidin olmadigi, artmis kalori alimi ile ilgili
obezite olarak tanimlanir. Basit, idiyopatik ya da primer obezite de denir. Obez
kisilerin bOydk kismi bu gruptadir. Eksojen obeziteli c¢ocuklar genellikle
asemptomatiktirler. Az bir kisminda ¢abuk yorulma, nefes darhgi ve kol-bacak
agrilar gorulebilir. istah iyidir, ancak asirn bir istah artisi gérilmez. Beslenmeleri
seker, sekerli gida, yagli ve hazir gida agirliklidir. Diyetlerindeki eti hamburger, sosis
veya diger hazir gidalarla alrlar. Eksojen obeziteli ¢cocuklar ergenlik déneminde
yasitlarina gbre uzundurlar; ancak ergenligin erken baslamasi ve blyumenin erken

sonlanmasi nedeni ile erigkin boylari toplum ortalamasinda veya altinda olabilir (8).

2.1.2. Sekonder obezite

Bu tip obezite basit obeziteye gore c¢cok daha nadirdir. Cocuklarda endokrin

hastaliklar, genetik sorunlar, kullanilan ilaglar ya da bazi tiimdrler nedeniyle olusur.

2.1.2.1. Sekonder obezite nedenleri

2.1.2.1.1. Genetik Sendromlar

Prader-Willi Sendromu - Laurence-Moon-Biedl Sendrom - Down Sendromu - Cohen
Sendromu - Carpenter Sendromu - Alstrom Sendromu — Borseson Forssmann

Lehmann Sendromu — Beckwith Wideman Sendromu

2.1.2.1.2 -Endokrin Nedenler

Cushing Sendromu - Hiperinsulinizm - Buyime Hormonu Eksikligi - Hipotiroidi -
Psotdohipoparatiroidizm - Hipogonadal sendromlar (Turner Sendromu, Klinefelter

Sendromu, Kallmann Sendromu)

2.1.2.1.3.Hipotalamik Bozukluklar

Tamorler (kraniofaringioma) - Enfeksiyon (ensefalit, tuberkiloz) - Travma -

infiltrasyon (I6semi, histiyositoz)

2.1.2.1.4.1laclar

Glukokortikoidler - Trisiklik Antidepresanlar - Siproheptadin - Antitiroid ilaglar —

Fenotiazin- sodyum valproat — Ostrojen- progesteron — Lityum



2.1.2.2. Obeziteye etki eden faktorler
2.1.2.2.1 Genetik

Anne ve babalari obez olan ¢ocuklar obezite gelisimi icin yiksek risk altindadirlar
(9). Anne ve babasi obez olan ¢ocuklarda obezite gelisimi %80, anne ve babadan
biri obez ise %40, her ikisi obez olmamasi durumunda %14 oraninda bulunmustur
(10). Monozigot ikizlerden biri obez ise digerinin obez olma olasiligi dizigot ikizlere
gore daha fazladir. Evlat edinilen gocuklarin yag dagiimi ve VKi'leri kendi anne-
babalarina benzedigi de gosterilmistir (11).Obezite ile iligkili sendromlar disinda, tek
gen defektleri Gzerinde yogun calisilan konulardir. Bu genlerden ob geni, leptin

uretiminde gorev alan son dénemlerde populer olanlardandir (12).

2.1.2.2.2. Yas

Obezite her yasta gorilebilir. 50-60 yaslarina kadar yasa bagh artis gostermektedir
(13). Yas ilerledikce fiziksel aktivitenin dolayisiyla enerji ihtiyacinin azalmasi, yas
ilerledikce obezite sikliginin artmasini aciklayabilir (14). Obezite gelisiminde (¢
onemli donem; dogum dncesi, 5-7 yas ve ergenlik donemleridir (15). Whitaker ve
ark. 1998 yilinda yaptigi bir calismada, VKi'nin, yagsamin ilk yilinda arttigini, daha
sonraki yillarda azaldigini géstermislerdir. VKI bes yagindan itibaren tekrar artmakta
ve buna “adipoz rebound” donemi denmektedir (16). Bu donem, ergenlik ve yetigkin
donem obezitesinde etkilidir. Bes yas icinde hizli kilo almaya baglayan ¢ocuklarin
ergen ve yetiskin déneme geldiklerinde VKIi ve subskapular deri kiviim kalinlig
degerleri, 5 yasindan sonra kilo almaya baslayanlardan daha yiksek oldugu
bulunmustur. Bu durum erken kilo almaya baglayan ¢ocuklarda daha uzun stire yag
depolamasina baglanmistir. Kalici yaglanmanin olustugu son kritik dénem ergenlik

donemidir.

2.1.2.2.3. Cinsiyet

Obezite sikligi cinsiyete gore degisiklik gostermektedir. Amerika’da cocuklarda
obezite sikhdi kizlarda daha fazladir. Obezite, 2001'de yapilan bir calismaya gbére
kizlarda %13,7 iken; erkeklerde %11,7 oraninda bulunmustur (1). istanbul ilinde
yapilan bir cahigmada, kizlarda 12-13 yaglarinda %21, erkeklerde 11-12 yaglarinda
%27 ile en yuksek dizeye ¢iktigi géralmastar (17).



2.1.2.2.4. Beslenme ve fiziksel aktivite

Bebegin beslenme sekli, beslenme aliskanligini belirlemektedir. Sit cocuklugu
doneminde anne sltlyle beslenme obeziteye karsi koruyucu etki gostermektedir.
Anne sitinden ziyade hazir mamalarla ve karisik beslenmenin obezite riskini
arttirdigr bulunmustur(18). Anne sutl alanlarda obezitenin %2,8; formil mama
alanlarda ise %4,5 oldugu bildirilmistir(19).

Asiri kilolu cocuklarin diyetlerinde fazla enerjiyi yagdan aldiklari belirtiimektedir (20).
Yuksek kalorili ve yag icerigi fazla besinlerin ¢cocuklarin diyetlerinde daha fazla yer
almasi obezite gelisimini arttirmaktadir. Hizh yemek yeme ve besinlerin az
cignenmesi de obezite olusumunda kolaylastirici faktérlerdir (21).

Erigkinlerde oldugu gibi cocuk ve addlesanlarin beslenme aligkanliklarinda
degigiklikler olmustur (22). Obez c¢ocuklarin beslenme aligkanhgi incelendiginde
kahvaltinin atlandigi ve 6dlen yemeklerinde c¢ok miktarda besin tlkettikleri
goralmustur (21). Gunde U¢ veya daha fazla beslenen, 6gunlerini dizenli tiketen
kisilerde, guinde bir veya iki kez diuizensiz beslenenlerden daha az siklikta obeziteye
rastlanmaktadir. Ginimuz kosullarinda 6zellikle bati tarzi beslenme ile alinan kalori
fazlahginin yaninda endustri sahalarinda ve ev iglerinde makinelerin ve aletlerin
yayginlagsmasi, ulasim kolayliklari, kisa mesafelerde bile tasitlarin kullaniimasi,
sosyal aktivitelerin yerini televizyon ve bilgisayarin almasi, enerji harcanmasinin

azalmasina yol agmaktadir (23).

2.1.2.2.5. Sosyoekonomik kilturel diizey

Ailenin sosyoekonomik durumu obezite gelisiminde &nemli bir faktérdar.
Sosyoekonomik dizeyi yiksek olan ailelerin ¢ocuklari asiri beslenme nedeniyle

sismanlamaktadir.

2.1.2.2.6. Psikolojik etkiler

Stres altinda yeme aligkanliinda degisiklikler oldugu tahmin edilmektedir. Bu fikri
savunan psikosomatik gortise gore obezite, emosyonel uyaranlara cevaben ortaya
¢ikan agsirt yemeye baglh gelismektedir. Yeme durtisu, emosyonel durumu modifiye
eder; Ornegin anksiyeteyi azaltir. Agiri yemek yeme anksiyeteyi azaltmaya yonelik
yapilan, égrenilmis bir davranistir (24). Ayrica psikosomatik gorusten farkli olarak,
stresin hipotalamik-hipofizer-adrenal aksta ve kortizol Uretiminde etkisi oldugu ve

obezite gelisiminde organik yollarla etkili olabilecegine dair veriler mevcuttur (25).



2.1.2.3. Obezitenin 6lgiim yontemleri

Direkt laboratuvar dlctimleri ve indirekt antropometrik dlgciimler kullanilarak viicuttaki

yag miktari 6lctiimekte ve bunlara gore obezite tanimlanmaktadir.

2.1.2.3.1. Vicuttaki Yagin Direkt Olcimii

Vicuttaki yagin direkt élcimini saglayan metotlar sunlardir;

Kimyasal analiz (kadavra)

Toplam vicut potasyumunun dlgtlmesi (K40): Saghkli bireylerde toplam

vlcut potasyumunun 6lciimesi ile yagsiz kitle hesaplanabilir.

Toplam vicut suyunun izotop dilisyonu ile saptanmasi: Vicut yagi su

icermez. Yagsiz doku kitlesi ise ortalama %72 oraninda su igerir. Toplam

vlcut suyunun 6lcilmesi ile yagsiz doku kitlesi bulunabilir.

Toplam vicut nitrojeni

Vicut dansitesinin 6l¢ilmesi: Su altinda tartim, letismografi

Ultrasonografi ile yagd kalinliginin dlgtlmesi

Toplam viicut elektriksel gegirgenligi

Biyoelektriksel impedans analizi

Bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans
Obezite degerlendirmesinde kullanilacak yontemin; ekonomik, giivenli, kolay tekrar
edilebilir olmasi gerekmektedir. Obezitenin direkt 6lgim yontemleri bu Ozellikleri
karsilamadigi gibi birgogunun ¢ocukluk yas grubunda kullanimi uygun degildir. Bu
nedenlerle direkt laboratuvar yontemleri klinik pratige girememis, bilimsel

calismalarla sinirli kalmiglardir (26).

2.1.2.3.2. Vicuttaki yagin indirekt 6lgimu

Antropometrik dlciimler beslenme durumunu yansitir. Yasa goére agirlk, yasa gore
boy uzunlugu, yasa gore bas cevresi gibi tek bir dlcim veya boy uzunlugu ve viicut
agirhgr, deri kivnim kahlnhklar velveya c¢evre oOlgumleri birlikte kullanilarak
degerlendiriimektedir (26). Antropometrik ol¢ciimler hizli, uygulanmasi kolay, pratik
ve ucuz yontemler olmalari nedeniyle klinikte beslenme durum gdstergesi olarak
rahatlikla kullaniimaktadirlar. Kullanilan araglarin periyodik kontrollerinin yapilmasi,
Olcim yapan yardimci saglik personelin yeterli egitimi, referans degerlerinin ve

kesisim noktalarinin belirlenmis olmasina dikkat edilmelidir. En sik kullanilan



yontemler, boy uzunlugu ve vicut agirhidi, cevre olgumleri, deri kivrim kalinliklari
(DKK) ve VKI' dir (27).

2.1.2.3.2.1. Boy uzunlugu ve vucut agirhgi

Antropometrik ol¢ciimlerden 6zellikle obezite kliniklerinde ve saha arastirmalarinda
en yaygin kullanilanidir. Boy uzunlugu, genelde vicut iskelet yapisi ve beslenme
durumunun temel goéstergesidir. Vicut agirhgi ise basit ancak dnemli bir morfolojik
goOsterge olup, biyime hizi, obezite ve yetersiz beslenmenin saptanmasinda
kullanilir (28).

2.1.2.3.2.2. Deri kivrim kalinlhklar

Farkh bdlgelerden alinan oOlgumler ile deri altt yag dokusu belirlenebilir. En sik
kullanilan deri kivrim kalinligi yerleri; triseps, biseps, subskapular, suprailiak, baldir
(medial) deri kivrim kalinliklaridir. Gray ve ark. tarafindan ¢ocukluk yas grubunda
triseps deri kivrim kahnhgi ile obezite derecesinin yakin iligki icinde oldugu
belirtilmistir (29). Boy ve agirlik dlgciimlerine gore yag kalinliginin gercek degerinin
DKK olgumleri ile tespit edilmesi daha sagliklidir; ancak cocuklar bu islemden

rahatsizlik duyabilirler.

2.1.2.3.2.3. Vicut kitle indeksi (Quetelet indeks)

Viicut Kitle indeksi, 1988'de Garrow tarafindan tanimlanmistir. Kilo ve boy élgiimleri
kullanilarak elde edilir. Kilogram cinsinden vicut agirigin metre cinsinden boyun
karesine bolinmesiyle bulunur. Vicut kitle indeksi toplam vicut yagi ile iyi
korelasyon gdosterir (30,31). Cocuklarda viicut kitle indeksleri yasa bagimli referans
degerleri olup bircok Ulke kendi populasyonu icin persantil edrileri olusturmustur
(32). Vicut kitle indeksi, oldukca hassas, ucuz ve pratik bir obezite teshis ve takip
yontemidir. Cocuk ve addlesanlarda, VKi'nin 85. persantilin tizerinde olmasi ileride

olusacak ciddi saglik problemlerinin habercisidir (31).

2.1.3. Obezitenin komplikasyonlari

Obezite, hem c¢ocukluk hem de erigskin donem igin dnemli bir saghk sorunudur.
Kardiyovaskuler sistemi (hiperkolesterolemi, dislipidemi, hipertansiyon) ve endokrin
sistemi(hiperinsilinizm, insulin rezistansi, bozulmus glikoz toleransi, tip 2 DM,

mensturel siklus duzensizlikleri) etkileyebilir (33-35). Ayrica obeziteye solunum



sistemi (Astim, uyku-apne sendromu), iskelet sistemi (genu varum, femur basi epifiz
kaymasi) ve gastrointestinal sistem (nonalkolik steatohepatit) sorunlan eslik
edebilir(36,37).

2.1.3.1 Kardiyovaskiler hastaliklar ve hipertansiyon

Bogalusa Kalp Calismasi verilerinde 5-10 yas arasi fazla kilolu ¢cocuklarin yaklagik
%60'Inin bir tane kardiyovaskiler risk faktoriine (yuksek kan basinci, hiperlipidemi
veya yuksek insilin seviyeleri gibi), %20’sinden daha fazlasinin ise 2 veya daha
fazla kardiyovaskuiler risk faktoriine sahip oldugu gosterilmistir (38). Cocukluk
doéneminde baglayan ve devam eden obezite, kardiyovaskuler hastalik riskini erigkin
doneme de tasir (39).

Obezlerde, vicut agirhginin baydk bélimid yag dokusundan olusur. Yag
dokusunun interstisyel boslugunda 6nemli miktardaki sivi kana mobilize olursa
obezite acisindan 6nemli olabilir (40). Obez kisilerin kardiyak debisi yuksek, total
periferik direnci duguktur. Yuksek kardiyak debinin sebebi fazla yag dokusu
nedeniyle oksijen tuketimindeki artistir (41). Ayrica obezitede plazma voluminin ve
kardiyak debinin artigi, obezitenin suresi ve derecesi ile dogru orantihdir (40).
Obezite kardiyovaskiler sistemde kan hacminde, kalp atim sayisinda, kardiyak
outputta, kalp kitlesinde ve sistemik kan basincinda artisa neden olmaktadir (42,
43). Kardiyak 6n yuku arttiran obezite ard yiki arttiran hipertansiyon, kalpte ikili bir
yuke dolayisiyla sol ventrikill disfonksiyonuna neden olabilir (40). Obez eriskin
hastalarda bozulmus sol ventrikil diyastolik fonksiyonunun konjestif kalp
yetmezliginin gelisiminde énemli oldugu gosterilmistir (39).

Obez adolesanlarda ve genc erigkinlerde hipertansiyon sikligi normal kilolu
olanlara gore iki kat daha fazladir. Kilosu fazla olan ¢ocuklarin %30’'unun kan
basinci deg@erleri 90. persantilin tzerinde olup, vucut agirhgr azaldiginda normale
donmektedir (44). Alpert ve ark. yapilan bir calismaya gore, 5-10 kg'lik kilo artigi ile
1,7 kat; 25 kg'dan fazla olan kilo artiglarinda ise 5,2 kat hipertansiyon gorilme
ihtimali artmaktadir (45). NHANES Il (National Health and Nutritional Examination
Survey) calismasina gore obezlerde goérilen hipertansiyon hem sistolik hem de
diyastolik kan basinci artigi seklinde olabilmektedir (46).

Obezlerde asin besin ahmi, yiksek yag ve karbonhidratli gidalarla
beslenmeyle sempatik sinir sistemi aktivasyonu olmakta ve katekolaminlerin salinimi
artmaktadir. Artmis katekolaminlerin, direkt etkisi ile kan basincinda ve kalp tepe

atimi hizinda; dolayli olarak da RAAS’I uyararak sodyum absorbsiyonunda artisa



neden oldugu ileri surdimuagtir (44). Rocchini ve ark.’nin yaptidi caligsmada,
obezlerin diyetle alinan sodyuma daha duyarh olduklarini, bu duyarlihga
hiperinsilinemi, hiperaldosteronizm ve sempatik sinir sistemi aktivasyonundaki
artigin birlikte neden oldugu gdsterilmigtir.

Obez olup sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri normal aralikta olan
hastalarda bile plazma hacmi ve sodyum tutulumu normotansif obez olmayanlara
gore artmis tespit edilmistir (43, 47). Ayrica obezler, salin yiklenmesine normal
kilolulara gore daha dusik diizeyde natritiretik cevap vermektedirler (48). Obezlerde
natriiretik peptitlerin; natriirez, RAAS ve sempatik sistemin baskilanmasi gibi
etkilerinin azalmasi sonucu hipertansiyona neden olabilecedi ileri stiriimektedir (49).
Bununla beraber hipertansiyon obezite iliskisi tek tarafli degildir. Framingham
calismasi ile cok uzun yillardir hipertansif olan olgularda obeziteye daha sik
rastlandigi da bildirilmektedir (50).

2.1.3.2. Obezite ve diger sistemler

Obezlerdeki artmis kolesterol donisimi ve safra kesesindeki konsantrasyonu
steatohepatite ve safra kesesi sorunlarina neden olmaktadir (37, 51). Obezite ile
bazi karsinomlarin siki iligki igcinde oldugu bilinmektedir. Obezlerde gorilen bu
malignansilerin temelde beslenme aligkanhklarindan kaynaklandigi
dugtnidlmektedir. Erkeklerde kolon, rektum, prostat; kadinlarda ise endometriyum,
meme ve safra kesesi karsinomlarinin obezlerde daha sik goéruldagu iddia
edilmektedir (52).

2.1.3.2.1. Solunum sistemi

Obezitede gorilen pulmoner fonksiyon degisiklikleri, akciger voliminde azalma ve
restriktif tipte solunum yetmezligi ile karakterizedir. Obezite ile birlikte olan en énemli
solunum sistemi problemi uyku apnesi olup, patogenezinde Ust solunum yollarinda
olusan daralma ve solunum yollarindaki kollaps rol oynamaktadir. Boyunda, Ust
solunum yollarinda, gégus duvarinda ve karinda yag birikimi solunumun mekanik
fonksiyonlarini bozar. Fonksiyon bozuklugu daha cok kitle etkisi olarak, yatar

pozisyonda belirgindir (36).



2.1.3.2.2. Kemik, eklem, bag dokusu hastaliklari

Obezlerde fazla kilonun getirdigi mekanik stres sonucu, 6zellikle ayak bileklerinde
osteoartrit gelismektedir (53). Yine fazla kilonun getirdigi ayak bilegi burkulmalari da
obez cocuklarda daha siktir. Her iki durumda obezitedeki artmis yuk nedeniyledir.
Blount hastaligi ve siyrilimis femoral epifiz 6zellikle obez addlesanlarda gelisebilen
kalici bir deformitedir (54).

2.1.3.2.3. Psikolojik bozukluklar

Obez bireylerde obeziteye 6zgu ruhsal sorunlar goérilebilmektedir. Anksiyete,
depresyon, distoni gibi ruhsal durumlar, obeziteye neden olmaktan daha cok
obezitenin getirdigi durumlardir. Obeziteye neden olan ve obezitenin sonucu olan
duygusal bozukluklar birbirinden ayriimalidirlar (23). Obez bireylerin ¢ogu,
cevrelerince kucuk gorulduklerini ve begenilmediklerini disunurler ve bu en sik
morbid obezlerde kargilasilan bir sorundur. Obez bireylerin sosyal aktivitelerinin
azaldigi, kendilerini toplumdan soyutladiklari, yalniz yagsamaya egilim gosterdikleri

saptanmistir (55).

2.1.4. Obeziteden korunma

Batin saghk sorunlarinda oldugu gibi obeziteyi olusmadan dnlemek, gelismis olan
obezitenin ve getirdigi saglik sorunlarini tedavi etmekten daha kolaydir. Obezitenin
onlenmesi Ulkelerin saglk politikalarinda ekonomik acidan da 6nem arz eder.
Obezite toplam saglk hizmetleri tiketiminin yaklasik %4-8'ini olusturmaktadir (56).
Obeziteden korunmaya yoOnelik duzenlenen diyette besinlerin kalorisi iyi
dengelenmig olmalidir. Diyette sebze, meyve ve yagsiz etlere agirlik verilmelidir.
Fiziksel aktivite arttinimali, erigkin donem yagsam tarzinin sekillendigi cocukluk
doneminde spora yonlendiriimeli ve sedanter yasamdan uzaklasiimasi
saglanmalidir. Fiziksel aktivitenin siddetinden c¢ok suresi 6nemlidir. Gelisim

doneminde yiyecekler sikinti ve endiseyi yatistirici olarak kullaniimamalidir (24).

2.1.5. Obez ¢cocugun tedavi yoéntemleri

Obezite birinci basamak saglik hizmetlerinde dahi tanisi kolaylikla konulmasina
ragmen tedavisi en zor hastaliklardandir. Tedavisi multidisipliner bir yaklagim

gerektirir. Hekim, hemsire, diyetisyen, klinik psikolog, fizyoterapist ve ¢cocugun ailesi
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tedavi surecinde iletisim halinde olmahdir. Obezitenin tedavi yontemleri konusunda
farkli gorusler olmasina ragmen obezite tedavisinde ana ilke; alinan ve tiketilen
enerjinin dengelenmesi ve bu enerji dengesinin obez cocuk i¢in uygun vicut
agirhgina gore ayarlanmasidir (53).

Obezite tedavisinde degisik yontemler kullaniimaktadir. Bunlar diyet tedavisi,
egzersiz tedavisi, davranis degisikligi tedavisi, ilac tedavisi ve cerrahi tedavidir.
Diyet, egzersiz ve davranis degisikligi tedavisinin ayni anda kullaniimasi, obezite
tedavisinde basariy arttirmaktadir. Diyet uygulamasinda ¢ocugun yasi, cinsi, boy ve
kilosu, antropometrik bilgileri ve aile yapisi gibi unsurlar dnemlidir (57). Diyetle
alinan kalori kisittanmadan, tek basina uygulanan egzersiz programi kilo kaybinda
yetersiz kalmaktadir. Cocuklara kapsamli egzersiz programlarindan daha cok aktif
yasam tarzinin benimsetilmesi 6nemlidir. Yasam stilinin degistiriimesinden kasit asil
olarak televizyon ve bilgisayar basinda gecirilen siirenin azaltiimasi ve uyku diizenin
saglanmasidir. Medikal tedavi cocukluk cagi obezitelerinde yan etki nedeniyle ¢ok
nadirdir. Ancak obeziteye insulin direncinin eslik ettigi ¢ocuklarda metformin ile
basarli sonuglar alinmigtir (58). Eriskin obezlerin 6zellikle morbid obezlerin
tedavisinde kullanilan gastroplasti ve jejunoidal sant en gincel cerrahi tedavi
yontemi olup ¢ocuklarda birkac¢ olguda denenmis; ancak olumlu sonuclanmamistir.
Obezite tedavisinde tum tedavi stratejilerinin amaci; uygun vicut agirligina
ulagiimasi ve yakalanan hedef degerin uzun sire korunup yeni kilo ahmlarinin

onlenmesidir (59).

2.2. Cocukluk Caginda Metabolik Sendrom

Obezite, 06zellikle santral obezite, Tip 2 diyabetes mellitus, kardiyovaskiler
hastaliklar, hipertansiyon, dislipidemi (yuksek trigliserit ve dusik HDL dizeyi) ve
insulin direncinin i¢ ice gegtigi tablo metabolik sendrom olarak adlandiriimaktadir
(Tablol) (60-62). Literaturlerde sendrom X, plurimetabolik sendrom veya insulin
direnci sendromu gibi cesitli isimler gecse de kabul edilen en yaygin tanim
“metabolik sendrom” dur (63-66).
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Tablo 1: Metabolik sendromun bilesenleri.

Endokrin ve Biyokimyasal bozukluklar | A¢iga Cikan Patofizyolojik Durumlar
Glikoz Intoleransi Tip 2 Diyabetes Mellitus
Hiperinsulinemi Koroner Kalp Hastaliklar
insiilin Direnci Polikistik Over Sendromu
Hiperkortisolizm Santral Yag Dagilimi
Hipertrigliseritemi Morbid Obezite
Dusuk HDL dizeyi Stres ve Depresyon
Yiksek LDL diizeyi Hipertansiyon
Non Alkolik Karaciger Yaglanmasi

Metabolik sendromun tani kriterleri ilk kez 1998 yilinda WHO tarafindan
belirlenmistir. Daha sonra 2001 yilinda Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi
Ucglincti Erigkin Tedavi Paneli (NCEP-ATPIII) tarafindan kardiyovaskuler hastalik
riskine dayal olarak yapilan tanimlama gelistiriimistir (67). Obezite, dislipidemi,
hiperglisemi ve hipertansiyon gibi benzer kriterlerin alindigi fakat farkli esik

degerlerinin kullanildidi her iki siniflama Tablo 2 ve Tablo 3 de gosterilmigtir.

Tablo 2: NCEP (Adult Treatment Panel [ATP] Ill) dlcitleri.

1-Abdominal obezite
Erkek >102 cm
Kadin >88 cm
2-Trigliserit 2150 mg/dl
3-HDL.:
Erkek <40 mg/dl
Kadin <50 mg/dI
4-Kan Basinci 2130/85 mmHg
5-Aclik Kan Glikozu 2110 mg/dl

NCEP olgutlerine gore metabolik sendrom tanisi konabilmesi icin 5 dlgutten 3'U
gerekmektedir (67).
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Tablo 3: WHO siniflamasina gére metabolik sendom kriterleri.

1-Kan Basinct:

Diyastolik Kan Basinci 285 mmHg
Sistolik Kan Basinci 2130 mmHg
2-Santral Obezite

VKI=%95

Bel Cevresi

Erkek 2102 cm

Kadin 288 cm

3-insiilinle llgili Parametre

Aclik glikoz 2 110 mg/dl veya bilinen tip 2 DM veya hiperinsilinemi
4-Dislipidemi

Trigliserit 2150 mg/dI

HDL: Erkek <40 mg/dl, kadin <50 mg/dl

WHO'’ ya gore metabolik sendrom tanisi koyabilmek igin, bozuk aglk glikozu, bilinen
DM veya hiperinsulinizme ek olarak diger ¢ parametreden ikisi gereklidir. (60).
NCEP ATP lll ve WHO tarafindan degerlendirilen MS tani kriterleri ve egik degerleri
yetiskinlere yonelik yapilmistir. Cocukluk caginda MS saptamak ve yetiskin donemle
karsilastirma yapabilmek icin ATP 1ll ve WHO kriterleri kullaniimigtir. Bu kriterlerin
cocukluk caginda ozellikle trigliserit, HDL ve bel gevresi esik degerlerinin erigkinlere
gore farklilik godsterecegi unutulmamalidir. Cruz ve Goran NHANES IIl de elde
edilen veriler 1s13inda, MS tani kriteri Onerilerini ¢ocuklar igin sunmuslardir (68).
Viner ve ark. calismasi gibi MS’in tanimlamasinda cocuklar icin uyarlanan modifiye
WHO kriterlerinin kullanildigi galismalar da vardir (69).

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF), kardiyovaskiler hastalik riski ve
diyabeti olan bireylerin MS agcisindan degerlendirilebilmeleri i¢in her Ulkede
kullanilabilecek pratik bir tanimlanmaya ihtiya¢c oldugunu ileri sirerek yeni tani
kriterleri gelistirmigtir. IDF'in klinik uygulamalarda diinya ¢apinda kullaniimak tzere

gelistirdigi tani kriterleri Tablo 4 de gdsterilmistir (70, 71).
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Tablo 4: Erigkinler icin metabolik sendrom tanisinda IDF kriterleri.

Risk Faktoru Tanimlayici Dizey

Santral Obezite
Bel ¢cevresi* (Her etnik grup icin ayri bel gevresi degerleri tanimlanmistir)

Avrupalh (erkek) 294 cm
(kadin) 280 cm
Guney Asyal (erkek) 290 cm
(kadin) 280 cm
Cinli (erkek) 290 cm
(kadin) 280 cm
Japon (erkek) =285cm
(kadin) 290 cm
Guney ve Orta Amerikanlar Daha spesifik verilere ulasana kadar

Guney Asyali bireyler icin gelistirilen dnerileri kullan

Afrikal Daha spesifik verilere ulasana kadar

Avrupali bireyler igin geligtirilen 6nerileri kullan

Dogu Akdeniz ve Orta Dogu Daha spesifik verilere ulasana kadar

(Arap) nufusu Avrupali bireyler icin gelistirilen dnerileri kullan

*Santral obeziteye ek olarak asagidaki 4 kriterden herhangi ikisinin varhgi
gereklidir.

* Yuksek trigliserit diizeyi 2150 mg/dL

veya bu anormal lipit diizeyi icin belirli tedavi aliyor olmasi

» Dusuk HDL kolesterol diizeyi <40 mg/dL (erkek), <50 mg/dL (Kadin)
veya bu anormal lipit diizeyi icin belirli tedavi aliyor olmasi

* Yuksek kan basinci =2 130/85 mmHg

veya daha 6nce hipertansiyon tanisi almis olmasi

* Yuksek aglik plazma glikozu = 100 mg/dL

veya daha 6nce Tip 2 DM tanisi almis olmasi

IDF; 6 yasindan blyluk obez cocuklarin MS ydninden arastiriimasini

Onermektedir. 6-10 yas arasi ¢ocuklar; ailede MS hikayesi, tip 2 diyabetes mellitus,

lipid bozukluklan (trigliseritte artma, HDL'de azalma), kardiyovaskiler hastalik,

hipertansiyon ve/veya obezite gibi risk kriterleri mevcutsa, MS yonunden

arastirilmasini 6nermektedir. Santral obezitesi olan 10-16 yas arasi hastalarda

(VKI>30 ya da Bel gevresi 290 persentil);kan trigliserit seviyesi, HDL seviyesi,
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sistolik ve diyastolik kan basinglari, achk plazma glikoz diizeyi gibi kriterler kullanilir.

Yasi 16’dan buytkler icin ise yetigkinler icin dnerilen kriterler kullanilir (71) (Tablo 5).

Tablo 5: Cocuk ve ergenlerde metabolik sendrom icin IDF kriterleri.

Obezite Trigliserit HDL Kan Achk
Yas (bel cevresi) Basinci Plazma
Glikozu
Ailede MS hikayesi, tip 2 Diyabetes Mellitus,
Lipid Bozukluklan (Trigliseritte artma, HDL' de
6-<10 azalma), Kardiyovaskiler Hastalik, Hipertansiyon
290 p velveya Obezite gibi risk kriterleri mevcutsa, MS
yonlunden arastiriimali
1.7 <103 sistolik=130 S5 6
mmol/l mmol/l mmkig mmol/l
2900 p veya yetiskin | (2150 (<40 Ya da (100
cut-off degeri alt sinin | mg/dl) mg/d) diyastolik mg/dl) ya
10<16 9 285 mmHg gial) y
da bilinen
tip 2 DM
(eger
>5,6
mmol/|
ise  ogtt
plania)
16+ Yetigkinler igin kullanin mevcut IDF Kriterleri

Eger BMI> 30kg / m? bel gevresi dlgulmeyebilir

ve adotlesanlara yonelik risk faktorlerinin cut-off degerlerinin segimini

Tanimlamalardaki bu degiskenlik, blyiime ve gelisme doneminde olan ¢ocuk

zorlastirmaktadir. Cocuk ve adélesanlarda obez tanimlamasi yetigkinlerden farkli

olmasi, boy ve agirliklarinin biyiime ve gelismelerine bagl olarak zamanla

degismesi obez veya hafif sisman tanimlamalarinda erigkinlerde oldugu gibi basit

kesisim noktalari kullanmak dogru degildir (69).
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2.2.1. Metabolik sendromun patogenezi

MS’in gelisiminde cevresel, genetik nedenleri kapsayan birden fazla faktérin rol
aldigi patogenez hala net bir sekilde anlasilamamistir (72-74). Blytk oranda kabul
goOren hipotez ise sosyal, cevresel ve genetik faktorlerle degisen obezite ve insilin
direnci arasindaki karmasik etkilesimdir. Genetik faktorler ve viicut kompozisyonu
da MS'in gelisiminde énemli rol oynar. Bireylerin VKi'ne yaklagik %30-40 oraninda
genetik faktorler katkida bulunurken, %70 oranina da yag dagilimindaki farkhhklar
etki etmektedir (65). MS’in gelisiminde adipoz doku bozukluklari, insilin direnci,
immunolojik etkenlerin rol aldigi séylenmektedir. Vicutta yag belli bélgelerde biriktigi
zaman metabolik olarak zarar verici olabildigi dustinulmektedir (73). Yad dokusu
sadece enerjinin dizenlenmesinde degil, ayni zamanda cesitli peptitler ve sitokinler
salgilayan aktif bir endokrin organ gibi calismaktadir. Yag dokusundan salgilanan ve
adipositokinler olarak adlandinlan bu aktif molekiller arasinda serbest yag asitleri,
sitokinler (tumor nekrozis faktor-a), rezistin, adiponektin, leptin ve plazminojen
aktivator inhibitor-1 yer almaktadir. Adipositokinlerin tretiminde 0zellikle visseral
adipoz doku aktiftir (75). Obez bireylerde, adipoz dokudan TNF-a ve rezistin salinimi
fazla iken adiponektin Uretimi duguktir. Yag hucresinden salgilanan TNF-a, insilin
reseptorlerinin fonksiyonunu bozarak insiilin direncine neden olmaktadir. insilin
direncinde ©nemli yeri olan rezistin ise hicrelerin glikoz alimini ve insilin
duyarhhgini azaltarak insulin direnci gelisimine neden olur (76, 77). Yag dokusundan
salgilanan adinopektin insilin duyarliigini arttirir. Adiponektinin bu etkisi, yaglarin
oksidasyonunu arttirmasi, glukoneogenezin inhibisyonu ve yag dokusunda TNF-a
sinyalini inhibe etmesi gibi dzelliklerine baghdir (78). insiilin duyariliginin da etkili
olan pek c¢ok faktér obez bireylerde insulin duyarliiginin 6nemli derecede

azalmasina neden olur (79).

2.2.2 insiilin duyarhhginin degerlendirilmesi

insuilin duyarliligi ise aglik glikoz ve insillin degerlerine veya oral glikoz tolerans testi
sirasinda dlculen insilin degerlerine gore dederlendiriimektedir. Bu amacla, insilin
sensitivite indeksi ve Homeostasis Model Assesment (HOMA) insulin direnci (IR)
indeksi siklikla kullaniimaktadir. insulin sensitivite indeksi; aglik kan sekeri (AKS)
(mg/dl)’nin aclik instlin dizeyine (IU/ml) bélinmesi ile hesaplanmaktadir. HOMA-IR
ise AKS (nmol/lt) x Aclik insiilin (mIU/ml)/22,5 formiili ile hesaplanmaktadir. insilin
direncini degerlendirmek icin HOMA-IR indeksi siklikla kullaniimaktadir (80). HOMA-
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IR >2,7 insiilin direncini gosterir (81). Ulkemizde Keskin ve ark. yaptigi bir calismada

HOMA-IR degerinin 3,16 olarak alinabilecegi vurgulanmigtir (82).

2.2.3. Metabolik sendromun klinik dzellikleri

Cocukluk caginda metabolik sendromun klinik 6zellikleri buytk olgtude erigkinlere
benzerdir ve Tablo 6 da gosterilmistir (74). Cocukluk caginda santral obezite
yaninda, tipik cilt bozukluklar (akantozis nigrikans, stria, akne, hirgutizm) ve
prematir pubars insilin direncinin dnct bulgulan olarak kabul edilmektedir (74).
Polikistik over sendromu da insilin direnci ile seyreden Klinik tablolardan birini

olusturmaktadir (83).

Tablo 6: Cocukluk caginda metabolik sendromun klinik 6zellikleri.

-Ailede diyabet, obezite, hipertansiyon, kardiyovaskiler hastalik ve/veya inme
O0ykisu Annede gestasyonel diyabet dykusu

-Diguk dogum agirhidi (cogunlukla); dogum agirhdi fazlahgi (daha seyrek)
-Astim/alerijik rinit

-Prematir pubars

-Kirmizi (yeni) ve beyaz (eski) stria

-Adrenarsla birlikte obezite gelismesi veya obezitenin ilerlemesi
-Istirahatta azalmis enerji harcamasi

-Istirahatta yag karbonhidrat oksidasyon hizinda duguklik

-Akantozis nigrikans

-Uzun boy/psédoakromegali

-Adolesanla birlikte hirgutizm/polikistik over sendromu geligimi

- Adipomastia/jinekomasti

-Akut pankreatit

-Tip 2 DM

-Erken arteriyoskleroz

-Hipertansiyon / glomerilonefrit

2.2.4. Metabolik sendrom prevalansi

Yagam tarzi degisiklikleri ve ekonomik guclukler gibi cevresel faktorler ile bazi irk ve
etnik farkliliklar obezite ile iligkili hastaliklarin gelisimine katkida bulunmaktadir (22,
84).

Vuksan ve ark.’nin 2004 yilinda yayinladiklari bir calismada, Amerika’'da 20
yas ve Uzeri kigilerde MS prevalansi %27 olarak bulunmus, kadin bireylerde daha
hizlh olmak Uzere artmakta oldugu saptanmigtir (85). Meksika gibi az gelismis
Ulkelerde erigkin bireyler arasinda MS oraninin olduk¢a yaygin (%26,6) oldugu
bildiriimigtir  (86). Ulkemizde yapilan METSAR (Turkiye MS Arastirmasi)
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sonuclarinda, 20 yas ve Uzerindeki erigkinlerde MS prevalansi %33,9 olarak
sunulmustur. Bu ¢alisma sonucunda kadinlarda gérilme orani %39,6, erkeklerde
ise %28 olarak bulunmustur (87). Turk Erigkinlerinde Kalp Hastalidi ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasinda MS, (lkemiz erigkin erkeklerinde %31,
kadinlarinda %43 oraninda gorulmustur (88). Kendi populasyon verilerinden
olusturulmus, yas ve cinsiyete dayal olarak yapilan ¢ocuklarla ilgili ilk genis calisma
olan Bogalusa Kalp Calismasinda (siyah ve beyaz irkli ¢ocuklarda KVH risk
faktorlerine iliskin longitudinal ¢alisma), MS goérilme sikligi beyaz ve siyah irkli
¢ocuklarda sirasiyla %4 ve %3 olarak belirlenmistir (89).Geng¢ Finli bireyler tGizerinde
yapilan kardiyovaskiler risk calismasinda (¢cocuk ve genc yetiskinlerde kalp
hastaliklan risk faktorlerinin ¢ok yonlu arastinimasi)) MS sikhigi %4 olarak
saptanmistir (75). Yaslari 12-19 yil arasinda olan Amerikali 2400 addlesan birey
Uzerinde yapilan NHANES Il arastirmasinda ATP Il kriterlerine gdre tanimlanan
MS prevalansinin %4.2 oldugu bildirilmistir. Bununla beraber, MS goértlme sikligi,
erkeklerde (%6,1), kizlara (%2,1) kiyasla daha yiksek oldugu belirlenmistir. En
yaygin gorilen anormal bulgu, yuksek TG ve diustuk HDL dizeyleri iken bunun
aksine, yiksek aclik glikozu gorilme sikhdinin oldukca distk (%1,5) oldugu
gOzlenmistir. 1988-1994 donemini kapsayan NHANES Ill arastirmasinda obez
adélesanlarda (VKi 295 p) MS prevalansi %28,7 iken, bu oran VKI >85-<95 p
adélesanlarda %6.1, VKi<85 p olanlarda %0,1 olarak bulunmustur. Fazla kilolu
adolesanlarin %89’'unun MS bilesenlerinden en az birini, %56’sinin ise en az ikisini
tasidigi gorulmastir (90). Weiss ve ark.’nin obezite derecesi ile MS prevalansi
arasindaki iliskiyi incelemek lizere yaptiklari bir calismada, orta derecede obez (VK
z skor 2-2,5) adélesanlarda %38,7; siddetli obezlerde (VKi z skor >2,5) %4,7
oraninda MS saptanmistir (2). MS prevalansi obezite derecesi ile artmakta ve
siddetli obezlerde %50'ye kadar ulagmaktadir. VK’ de her 0.5 puanlik artis MS
prevalansini 1.55 kat arttirmaktadir (2).

Ulkemizde c¢ocukluk caginda MS prevalansi ile ilgili yeterli veri
bulunmamakla birlikte, Hatun ve ark.nin, yaglari 2-18 yil arasinda degisen 131 obez
cocuk ve adodlesanda WHO kriterlerine goére yaptiklari degerlendirmede, MS
prevalansi %20 olarak saptanmigtir (91). Atabek ve ark.nin yaslar 7-18 yil arasinda
169 (100 prepubertal, 69 pubertal) obez Tiurk cocuk ve addélesan Uizerinde
planladiklar calisma sonucunda, cocuklara yonelik uyarlanmis modifiye WHO
kriterleri kullanarak MS prevalansini %27,2 olarak belirlemislerdir (84). Bu deger

adolesanlarda (12-18 yas) %37.6, cocukluk cagindakilerde (7-11 yas) ise %20
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olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmustur. Agirbash ve
ark. NCEP ATP 1l tani kriterleri kullanarak yapilan yaglar 10-17 yil arasi 1385
saghkl Turk cocuk ve addlesanin incelendigi calismada %2,2 oraninda MS
saptanmistir. Ayni calismada MS sikliginin zayif cocuklarla karsilastirildiginda asiri
kilolu ve obez ¢ocuklarda (%21) ile yaklagik 10 kat daha yaygin oldugu bildirilmigtir
(92).

2.2.5.Metabolik sendrom tedavisi

Metabolik sendrom tedavisinde genel yaklasim olarak temel patofizyolojik
mekanizma olan insilin direncinin dizeltimesi 6nerilmektedir (68). Bu amacla,
oncelikle gunde 30-40 dakika egzersiz yapilmasi, lifli besinlerin tiketiminin
arttinimasi gibi yasam tarzi degisiklikleri baslanmalidir. Cocuklardaki tip 2 DM
tedavisinde kullaniimasi onaylanan metformin, yiksek riskli ¢ocuklar olmak tzere
metabolik sendromlu hastalarinda tedavisinde bir secenek olarak kabul edilmektedir
(58). Bunlarin diginda thiazolidinedione gibi insulin duyarhihdini arttiran ilaglar, lipid
dasuraca ilaglar, PPARy (peroxisomal proliferator-activated receptorgamma)

agonistleri de tedavi secenekleri arasindadir (93).

2.3. Natritiretik Peptitler

Natritiretik peptitler kan basincinin ve sivi elektrolit dengesinin regulasyonunda
gorev alan bir hormon sinifidir. Bu hormon ailesinin Gyeleri; A tipi (Atrial) Natritretik
peptit, B tipi (Brain) Natritiretik peptit, C tipi Natritretik peptit ve D tipi Natritretik
peptitdir (94).

2.3.1. Molekul yapilari

2.3.1.1. Atrial/A tipi natritretik peptit (ANP):

Saglikli kalpte esas olarak atriyumlarda dretilir. Sol ventrikil islev bozuklugu ve
ventrikiler  hipertrofi  durumlarinda  ventrikillerde de dretilip  atriyum
kardiyomiyositlerinde bulunan graniillerde depolanir. intravaskiiler hacim artisi
atriyal duvar gerginligini artirarak ANP salinimi igin uyarici rol oynar. 126 aminoasit
dizisine sahip pro-ANP, salgilanma sirasinda membrana bagll serin proteaz
tarafindan  N-terminal (amino-terminal) C-terminal ANP’ye parcalanir (94). C-

terminal-ANP fizyolojik aktif formdur. N-terminal-proANP ise yiuksek molekil agirhga
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sahiptir ve natritiretik, dilretik, damar gevsetici etkilere sahip kucuk parcalara ayrilir
(74, 95).

2.3.1.2. Brain/B tipi natritiretik peptit (BNP) :

B-tipi natritiretik peptit (brain natritretik peptit), volim ve basing yikine bagli artan
duvar gerilimine cevap olarak 6zellikle ventrikiillerden salgilanan peptit yapisinda bir
noérohormondur (94) (Tablo 7).

Sekil 1: Natriuretik peptitlerin ortak molekdler yizuk yapilar.

ANP BMNP CNP

2.3.1.3. Ctipi natritiretik peptit (CNP) :

Endotel hicrelerinden salgilanir. 22 aminoasit icerir. Damar duvar tzerinde lokal
antiproliferatif ve vazodilatator etkiye sahiptir. Kalp yetmezligindeki fizyopatolojik roll

tam olarak bilinmemektedir (94).

2.3.1.4. D tipi natritretik peptit (DNP):

Dendroaspis natritretik peptit son kesfedilen natritretik peptittir. Dendroaspis
angusticeps adli yesil mamba venomundan izole edilmistir. insan kardiyak
natriliretik peptiti ile yapisal benzerlikler gostermektedir. Son yillarda DNP benzeri
bir peptit insan plazma ve atriyumundan izole edilmistir ve memelilerdeki fizyolojik

rolU bilinmemektedir
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Tablo 7: ANP ve BNP’nin ozellikleri.

Ozellikleri ANP BNP
Kardiyak Kaynak Atriyum | Atriyum-Ventrikal
Atriyal Granillerde Depolanma +++ +
Bazal Kardiyak Sekresyon ++ +
Duvar Gerilimine Gen Transkripsiyonu Cevabi |  Hizl Yavas
Kalp Yetmezliginde Artmis Plazma Duzeyi + +++

2.3.2. Natriuretik peptitlerin fizyolojik etkileri

Natritiretik peptitler natriirezis, dilrezis, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
inhibisyonu ile ekstraselliler sivi hacmini azaltirlar. Damarlarda vazodilatasyon
yaparak kan basincini ve ventrikil 6n yukinu azaltirlar. Miyokardiyal iskemi ve
hasar sonrasi miyokardiyal proliferasyonu ve hipertrofik cevabi sinirlarlar. Merkezi
ve periferik sempatoinhibitor etkileri de vardir (96). Natritretik peptitler fizyolojik
etkilerini natritiretik peptit reseptorleri (NPR) uzerinden gosterirler. Ug tip NPR
tanimlanmistir. NPR-A ve NPR-B natrilretik peptitlerin fizyolojik etkilerinden sorumlu
iken, NPR-C ise bu peptitlerin dolasimdan temizlenmesinden sorumludur. Her ¢ tip
reseptor bobrek, kalp, diiz kas, bobrekistl bezi ve santral sinir sisteminde bulunur.
NPR-A ve NPR-B transmembrandz yerlesim gosterir ve guanilat siklazi aktive
ederek hedef hicrede siklik guanozin monofosfat (cGMP) duzeyini arttirirlar;
cGMP’nin gugcli vazodilator etkisi vardir. BNP ve ANP daha c¢ok NPR-A'ya
baglanirken, CNP ise NPR-B'ye baglanarak etki etmektedir. Natrittretik peptitler
NRP-C'den bagska noétral endopeptitaz denilen ve transmembrandz yerlesimli
enzimler tarafindan da yikilir. Notral endopeptitazlar akcigerde, karacigerde,
bobrekte yuksek dizeylerde bulunur ve natriretik peptitlerdeki yizik yapinin
disulfid bagini kirarak etki ederler. ANP 3 dakika, BNP 20 dakika, N-Terminal
ProBNP (NT-ProBNP) ise BNP den farkli olarak nétral endopeptitazlarla
yikilmadigindan 2 saatlik yari 6mre sahiptir (96).

2.3.3. BNP ve NT-ProBNP

Domuz beyninden 1980'li yillarda izole edildiginden brain natriretik peptit adini
almigtir. BNP natritiretik peptit ailesinin Uyesi olan bir nérohormondur. Artmis duvar
gerilimi sonucu atriyum ve de 6zellikle ventrikiler miyositlerden salinir (97). BNP'yi
kodlayan gen 1. kromozomun distal kisminda yer alir ve bir prohormon olan 108

aminoasitlik proBNP'yi kodlar. Miyositler i¢cinde 134 aminoasitten olusan pre-
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proBNP’den 26 aminoasitlik bir sinyal peptiti ayrilir ve 108 aminoasitlik bir proBNP
olusur. Ozellikle ventrikul duvar gerilimi ve volum yukunin artmasiyla ProBNP aktif
hormon olan 32 aminoasitlik BNP ve inaktif metaboliti olan 76 aminoasitlik N-
terminal ProBNP (NT-ProBNP)'ye parcalanir. ProBNP’nin parcalarina ayriimasinin
salgilanma sirasinda mi, yoksa salgilandiktan sonra serumda mi gerceklestigi
bilinmemektedir (94, 96). BNP sentezinin ve salgilanmasinin akut diizenlenmesi gen
ekspresyonu seviyesinde olur. BNP salinimini uyaran en dnemli faktor atriyum ve
ozellikle ventrikiil duvarinda artmis duvar gerilimidir. ilk 60 dakika icinde atriyal BNP,
birka¢g saat icinde ventrikiler BNP salinir. BNP'nin ANP ye gore grantllerde
depolanmasi daha azdir ve dolagim dizeyinin dalgalanmalar gostermedidi,
sirkadiyen ritminin minimal oldugu bildirilmistir. BNP ve NT-ProBNP’nin plazma
dizeyleri paraleldir; ancak NT-ProBNP notral endopeptitazlarla yikilmadigindan
yarilanma 6mri daha uzun, 6lcimi daha kolaydir ve dizeyi serum alindigr andaki
sartlardan (pozisyon, egzersiz gibi) daha az etkilenir. Ayrica enzim inhibisyonu
yapan ila¢ kullanan hastalarda NT-ProBNP o6lgcimu BNP'ye gore daha guvenilirdir
(Tablo 8).

Sekil 2: BNP ve NT-ProBNP sentezi

Pre-ProBNP
Pro-BNP Sinyal Peptit
Nt-ProBNP BNP
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Kalp yetersizligi tani ve takibinde ol¢ulebilirligindeki kolayliklar nedeniyle inaktif form
olmasina ragmen NT-ProBNP duzeyleri kullaniimaktadir. BNP ve NT-ProBNP'yi
karsilastiran galismalarda kalp yetersizligi tanisinda NT-ProBNP’nin BNP’ ye gore
daha iyi spesivite ve pozitif prediktif degere sahip oldugu go6sterilmistir (94, 98,
99,100). Kalbin volim ve basing yuklenmesi gibi hemodinamik degisikliklerine bagl
olarak, Ozellikle ventrikil miyositlerinden salinan natritiretik peptit ailesinden olan
NT-ProBNP 6lcimu; kolay uygulanabilir, ucuz, daha kisa slirede netice alinan ve

yoruma dayali olmayan bir biyokimyasal belirleyicidir.

Tablo 8: BNP ve NT-ProBNP'yi ayiran 6zellikler.

Ozellik BNP NT-ProBNP
Molekuler Agirlik 3.5 kilodalton 8.5 kilodalton
Aminoasit 32 aminoasit 76 aminoasit
o . : Biyolojik olarak
Aktivite Biyoaktif inaktif
Ortalama Normal Plazma Dizeyi 7.4 pg/ml 36.6 pg/ml
Normal Plazma Aralig 5-50,3 pg/ml 7-163 pg/ml
Plazma Yari Omri 22 dakika 120 dakika
. Noral
Klirens Endopeptitaz Renal

Akut Hemodinamik Dalgalanmalara

Sensitivitesi <ANP <BNP

Anlamli Hemodinamik Degisiklikleri

Yansitma Zamant Yaklasik 2 saat | Yaklasik 12 saat

Yagla Artig + ++++

125 pg/ml <75

IRV - ag
Kalp Yetmezligi Icin Onaylanan Yy
(Erigkinler icin) 100 pg/ml 450 p%r;l >75

BNP santral ve periferik sinir sistemini etkileyerek sivi-elektrolit dengesini duzenler.
BNP’nin natridretik, didretik ve vazodilator etkileri vardir. Dilirez ve natritirez; renal
hemodinamiyi etkileyerek ya da direkt tibdler etki ile olur (49). Afferent arteriyolar
dilatasyon ve efferent arteriyolar vazokonstriksiyon ile glomerdl filtrasyon hizini
artinr.  Proksimal tubuldeki anjiyotensin-Il aracihgi ile olan su ve sodyum
reabsorbsiyonunu, toplayici kanalda da vazopressin'in etkisini bloke ederek
natrilirez ve dilrezi artirir. Damar duvarn diz kasinda gevseme yaparak arteriyel ve

venoz dilatasyona neden olur. Bunun sonucunda kardiyak ard ve 6n yik azalr(101).
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Kardiyak miyositlerde gevsemeye neden olur ve miyokartta fibrotik ve
proliferatif sireci onler. Vazodilator etkisi ile periferik vaskiler direnci azaltarak
kardiyak debiyi artirir. Antimitojenik etkilerinden dolay: ateroskleroz, hipertansiyon,
restenoz gibi damar duvarini etkileyen patolojilerde proliferasyonu modiile edici
etkisi olduguna inaniimaktadir. Ayrica BNP santral ve periferik sempatik sinir
sistemini inhibe eder, vagal tonusu artirir, renin-aldesteron salinimini onler,

endotelin-I ve anjiyotensin-II'nin etkilerini bloke eder (98).

2.3.3.1. BNP ve NT-ProBNP'nin klinikte kullanimi
BNP ve NT-ProBNP klinik uygulamalarda 6zellikle erigkin hastalarda;

Kalp yetmezligi tanisininda, izleminde, prognozun belirlenmesinde
Semptomatik ve asemptomatik ventrikil disfonksiyonlarinin tanisinda
Miyokart enfarktlisii sonrasi sol ventrikil disfonksiyonunun tespitinde ve
prognozun belirlenmesinde
Sag ventrikille iligkili hastaliklarda
Pulmoner arter hipertansiyonu izleminde
Acil servise dispne yakinmasi ile basvuran hastalarin ayrici tanisinda
Klasik tedavilere cevap vermeyen kalp yetersizliginde tedavi amach olarak
kullaniimaktadir (102).
BNP ve NT-ProBNP’nin pediatrik kardiyolojide;
Kalp yetmezlIigi tanisi ve takibinde (103).
Dilate kardiyomiyopatili ve miyokarditli hastalarin tanisinda ve izleminde
(104).
Konjenital kalp hastaliklarinin takibinde (105).
Sol-sag santli konjenital kalp hastaliklarinda cerrahi zamaninin tayininde
Kalp hastaliklarinin tani ve takibinde (106).
Kalp ve akciger hastaliklarina bagh takipnenin ayriminda (107).
Kardiyak hastaliklarin kardiyak olmayan hastaliklardan ayriminda (108).
Kalp transplantasyonu yapilan hastalarin izleminde (109).
Kawasaki hastaligi ve diger inflamatuar kalp hastaliklarinin tani ve izleminde
(110).
Kemotdrapatik ilaglara bagl gelisen kardiyotoksisitenin takibinde (111, 112)

kullanilabilecegi yapilan calismalarda gdsterilmigtir.
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Plazma BNP ve NT-ProBNP dizeyleri kalp hastaliklari disinda bazi durumlardan
da etkilenebilir (98, 111).
Bu durumlar:
A) Artmig sivi volumu:
Bobrek yetmezligi
Asitli hepatik siroz
Primer aldosteronizm
B)Natritretik peptitlerin azalmig renal klirensi:
Bobrek yetmezligi
C)Natritretik peptitlerin yapimini uyaran durumlar:
Paraneoplastik sendromlar
Hipertiroidi ile giden tiroid hastaliklari
Hipoksi
Dolasimda artmis glukokortikoid fazlaligi, Cushing Sendromu

Subaraknoid kanama

2.3.3.2 Cocuklarda BNP ve NT-ProBNP’nin normal plazma diizeyleri

Literatirde BNP ve NT-ProBNP’nin birgok kardiyolojik hastalidin tanisi, derecesi,
prognozu, beklenen sag kalim oranlar hatta tedavi amagh kullanimlanyla ilgili gok
sayida ¢calisma vardir. NT-ProBNP duzeyinin arastinldigi ve 284 hastanin alindigi
bir calismada ortalama NT-ProBNP dizeyi ve maksimum duzeyleri belirlenmigtir.
Serum NT-ProBNP duzeyleri umblikal kord kaninda ve yasamin ilk iki gininde
onemli derecede bir artis gostermekte, bunu takip eden ilk bir yil igcinde hizli bir
dusts gostermekte, daha sonralari infant déneminde kademeli olarak dismekte ve
normal adult degerlerine gelmektedir. Arteriyel ve vendz kan drnekleri veya dogum
sekli ile ilgili istatistiksel bir fark bulunmamistir. 13 yasina kadar cinsiyet ile ilgili bir
farklihk tespit edilmemistir. 13-18 yasinda hafif bir farklihk goérilmis, ancak
istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir. 18 yasindan sonra bayanlarda erkeklere
gore anlamh derecede yuksek bulunmustur (113). BNP ve NT-ProBNP dizeylerinin
yasa, cinsiyete, kullanilan kite ve &lcim teknigine bagli olarak normal referans
araliginin degisebilecegi bircok calismada gosterilmigstir (114). Loke ve ark., BNP ve
NT-ProBNP duzeylerinin her yas doneminde bayanlarda erkeklere oranla daha
yuksek oldugunu, yasla birlikte azalmis renal klirense bagl olarak NT-ProBNP
dizeyinde 1hmh yikselmelere neden olabilecegini saptamiglardir (115). Koch ve

ark., saglkli cocuklarda ilk gunlerdeki yiuksek BNP dizeylerinin birinci haftadan
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itibaren giderek azaldigini, 10 yas alti erkek ve kizlarin ortalama BNP dizeylerinde
anlamli bir farkliik olmadigini, yasamin ikinci on yilinda ise tanner evresi ile uyumlu

olarak kizlarda BNP duzeylerinin daha yuksek oldugunu gostermiglerdir (116).

2.3.3.3 BNP’nin tedavide kullanimi (Nesiritid)

BNP'nin kalbin yukini hafifletmeye yonelik fizyolojik 6zellikleri, diger ilaglara yanit
alinamayan kalp yetmeliginde bu molekilin tedavi edici 6zelliginden yararlanma
fikrini dogurmustur. Nesiritid rekombinant DNA teknolojisi ile Gretilmis bir BNP'dir.
Akut dekompanze kalp yetmezlikli hastalarda hacim yiklenmesi ve kalp
dekompansasyonunun semptom ve bulgularinin iyilestiriimesinde kullanilmak tzere
2001 yilinda ABD resmi kurulusu Food-Drug Administration tarafindan onay almistir
(98). Son 3 yilda nesiritidin klasik tedaviye cevap vermeyen kalp yetmezlikli veya
dustk kardiyak output sendromlu bebek ve cocuklarda kullanilabilecegi rapor
edilmistir. Dekompanze kalp yetmezligi olan 32 ¢ocuk hastaya nesiritid inflizyonlari
sonrasinda hastalardaki kalp yetmezligi bulgularinda klinik ve laboratuvar acidan
anlamli duzelmeler oldugu bildirilmigtir (117). Sindirim sistemiyle yikildigindan agiz
yoluyla kullanilmamaktadir. Nesiritid inflizyonu uygulandiktan sonra plazma BNP ve
cGMP duizeylerinin hizla arttigi, natrilirez ve dilrez gerceklestigi belirlenmigtir.
Periferik vazodilatasyon ve sistolik kan basincinin dismesi kalp debisini
arttirmaktadir. Kalp yetmezIigi olan yedi erigkin hastaya nesiritid verilerek degisen
parametrelere bakilmis pulmoner kapiller ‘wedge’ basincinin, sag atriyum basincinin
ve sistemik vaskiler rezistansin distigl; kalp debisi indeksinin arttigi ve idrarda

sodyum, klor atihminin arttigi goralmastar (118).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. GCaligma Gruplari

Calisma; Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dal, Cocuk Endokrinoloji
polikliniginde Subat 2009-Ocak 2010 tarihleri arasinda yapildi. Bu dénemde, yaglari
6-16 yil arasinda obezite tanisi konmus 147 ¢cocuk belirlendi. Obez ¢ocuklarda IDF
kriterlerine gére 43 cocuk metabolik sendrom tanisi aldi. Metabolik sendrom sikhgi
%29,3 idi.

Poliklinige basvuran 147 obez cocuk arasindan, calismaya katilmayi kabul
eden 68 obez cocuk caligsmaya alindi. Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Polikliniginde
izlenen normal boy ve kiloda, saglkli, yas ve cins olarak hasta grubu ile uyumlu 35
kisilik kontrol grubu olusturuldu. 68 obez cocuk icinde IDF kriterlerini saglayan
metabolik sendromlu 30 obez cocuk vardi. Obez ve kontrol grubunda bulunan
cocuklarin ekokardiyografik incelemelerinden sonra, antekibital venlerinden kan
NT-ProBNP dizeyi, insilin dizeyi ve lipid paneli calisiimak tzere kan 6rnegdi alindi.
Calismaya alinan vakalarin yasinin belirlenmesinde dogum tarihi ve nifus cuizdani
bilgileri esas alindi. Ozge¢cmis ve soy gecmislerine ait bilgiler ebeveynlerden elde
edildi. Genetik ya da metabolik hastaligi olanlar, sendromik obez ¢ocuklar, bilinen
kronik hastaligi olan ve kan tetkiklerini etkileyebilecek ila¢ kullanan ¢ocuklar calisma
disi birakildi.

3.2. Fizik inceleme, Antropometrik Ozellikler ve Vital Bulgular

Fizik incelemede boy olcimi icin Harpenden stadiometresi, vicut agirligi
degerlendiriimesi icin SEKA® marka tarti kullanildi. Boy ve vicut agirliklarinin
degerlendiriimesi ile birlikte agirlik (kg)/boy? (m2) formilu kullanilarak Vicut Kitle
indeksi (VKI) hesaplandi (30). VKI persantil egrisine goére 95 persentilin tizerinde
olan cocuklar obez olarak kabul edildi. VKI persantil degerleri olarak Neyzi ve
ark.’nin yaptiklari calisma sonucunda elde ettikleri degerler kullanildi (32).
Cocuklar dik pozisyonda karinlan serbest birakiimis halde iken gobek cukuru
hizasindan mezura ile bel ¢evresi, blyuk trokanterler etrafindan ise kalca cevresi
Olculdu. Bel cevresi persantil degerleri icin IDF kriterlerinde Onerilen degerler
kullanildi (71).

Kan basinci 30 dakikalik dinlenme sonrasi oturur durumda, sag koldan ve
kolun 3/4'Gn0 saran yayh (aneroid) tansiyon aleti (ERKA®) ile dl¢culdi. Sistolik kan

basinci degeri icin Korotkoff faz 1, diyastolik kan basinci degeri Korotkoff faz 4-5
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kabul edildi. Yas, cins ve boya gore %95 in Uzerindeki kan basinci degerleri

hipertansiyon olarak kabul edildi (119).

3.2.1. Metabolik sendromun tanimlanmasi

Calismamizda metabolik sendrom tanisi i¢in IDF tani kriterlerinden faydalanildi (71).

3.3. Kan Sekeri, Lipid ve insiilin Analizleri

Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvarinda ¢alisildi. Kan drnekleri 12 saatlik a¢hgin ardindan sabah
09.00-09.30 arasinda alindi. Cocuklardan 3 cc’lik ventz kan 6rnegdi alinip, acglik kan

orneklerinde insulin, glikoz, total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL dizeyleri incelendi.

3.4. Serum acghk kan sekeri duzeylerinin dlgimu

Alinan kan 6rnekleri enzimatik kolorimetrik 6lgimle glikozoksidaz yontemi ile Advia
2400 cihazinda (Bayer Healthcare Instruments, Tarrytown, NY, USA) ayni firmanin

glikoz kiti ile ¢caligildi.

3.5. Serum HDL duizeylerinin 6lgimu

Alinan kan ornekleri enzimatik kolorimetrik dlcimle Advia 2400 (Bayer Healthcare

Instruments, Tarrytown, NY, USA) cihazinda ayni firmanin HDL kiti ile ¢alisildi.

3.6. Serum LDL duzeylerinin 6l¢imu
Friedewald formuli (LDL-K = Total K - HDL-K — trigliserit/5) ile hesaplandi
3.7. Serum trigliserit dizeylerinin dlgumu

Alinan kan 6rnekleri enzimatik kolorimetrik 6lgiim ile Advia 2400 (Bayer Healthcare

Instruments, Tarrytown, NY, USA) cihazinda ayni firmanin trigliserit kiti ile ¢cahsildi.

3.8. Serum kolesterol diizeylerinin élcim

Alinan kan 6rnekleri enzimatik kolorimetrik élgiim ile Advia 2400 (Bayer Healthcare

Instruments, Tarrytown, NY, USA) cihazinda ayni firmanin kolesterol kiti ile ¢alisildi
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3.9. Serum insulin dizeylerinin dlgumu

Alinan kan émekleri kemiluminesans immiin Olgiim (CLEIA) Sandvi¢ yontemi ile
IMMULITE 2000 (Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, USA) cihazinda

ayni firmaya ait insulin kiti ile cahisildi.

3.10. insulin direnci

HOMA (homeostasis model assessment of insulin resistance) indeksi [HOMA-IR =
insulin (mU/l) x glikoz (mmol/L/22,5)]formult kullanilarak hesaplandi ve 3,16

tzerindeki degerler insulin direnci olarak kabul edildi (82).

3.11. NT-ProBNP Olgiimi

Calismaya katilan butun hastalarin kan 6rnedi ayni anda cahlgildi. NT-ProBNP
analizleri IMMULITE 2000 (Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, USA)

cihazinda ticari kitleri kullanilarak ¢aligildi.

3.12. Ekokardiyografik inceleme

Tum ekokardiyografik incelemeler, Wingmed Vivid System 5 cihazi ile yapildi. Tum
hastalar M-mode ekokardiyografi, 2-D ekokardiyografi, doppler ekokardiyografi ve
renkli doppler ekokardiyografi yontemleri ile degerlendirildi. Mekanik kapak hastalgi
ve konjenital kalp kapak hastali§i olan hastalar calismaya alinmadi. iki boyutlu
gorintilemede standart parasternal uzun ve kisa eksen ve apikal 4, 5 ve 2 bosluk
pencereler kullanildi. ‘Pulse wave Doppler kayitlar apikal 4 bogluk pencerede
‘sample volume’, kayitlarin en iyi izlendigi mitral kapaklarin ug noktasinin 1 cm altina
yerlestirilerek elde edildi. iki boyutlu ve M-mode inceleme ile sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik caplari, sag ventrikil sistolik ve diyastolik ¢aplarn ve sol atriyum capi
standart kriterlere gdre O&lculdi. Diyastolik dolus parametreleri olarak; Erken
Diyastolik Dolum Hizi (E), Geg¢ Diyastolik Dolum Hizi (A), Erken Diyastolik Dolum
Hizi / Geg Diyastolik Dolum Hizi (E/A), Ventrikil Deserelasyon Zamani (EDZ), pulse

wave doppler metoduyla elde edildi.

3.13. Etik Kurul izni ve Bilgilendirilmig Onam

Arastirmaya katilan tim bireylere arastirma ile ilgili ayrintili bilgi verilmis ve onam

formu calismadan 6nce imzalatilmistir. Calisma Zonguldak Karaelmas Universitesi
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Tip Fakultesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul tarafindan 15.01.2009

tarih ve 2009/01 sayil toplantisinda onaylanmistir.

3.14. istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme SPSS (versiyon 13.0) programi kullanilarak yapildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagihma uygunluklari Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Sayisal deg@iskenler icin tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma,
kategorik yapidaki veriler icin sayi ve ylzde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki
degiskenler arasindaki iligkiler Ki-kare testi ile incelendi. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda sayisal degiskenler bakimindan iki grubun karsilastirimasinda iki
ortalama arasindaki farkin dnemlilik testi, saglanmadiginda ise Mann-Whitney U
testi kullanildi. iki degisken arasindaki dogrusal iliski Pearson korelasyon analizi ile
incelendi. Sonuclar % 95 given araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplar Arasi Karsilagtirmalar
4.1.1. Cinsiyet dagilimi

Calismaya katilarin ¢ocuklarin cinsiyet dagilimi Tablo 9'da gdsterilmistir. Gruplar

karsilastirildiginda cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 9: Calismaya katilan ¢ocuklarin cinsiyet dagilimi.

Obez Grup Kontrol Grup
Cinsiyet (n=68) (n=35)
Say!l % Say!i %
Erkek 24 35,3 14 40,0
Kiz 44 64,7 21 60,0

4.1.2. Antropometrik ozellikler
Calismaya katilan hastalarin antropometrik 6zellikleri Tablo 10’da gdsterilmigtir.

Tablo 10: Gruplarin antropometrik 6zellikleri.

Obez Grup Kontrol Grup
(n=68) (n=35) P
Yas (yil) 1241 12+1 0,125
Boy Uzunlugu (cm) 15619 150£10 <0,001
Vicut Agirhgr (kg) 75,3t17,5 42,719,8 <0,001
VKI (kg/m?) 31+4,7 18,8+2,3 <0,001
Bel Cevresi (cm) 95+11 6617 <0,001
Kalca Cevresi (cm) 108+11 8318 <0,001

Calismaya katilan obez ve kontrol grubun yas ortalamasi arasinda anlamli
fark yok iken (p=0,125); boy uzunlugu, viicut agirhdi, VKi, bel cevresi, kalgca gevresi
ortalamasinda gruplar arasinda anlamh fark vardi (p<0,001).
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4.1.3. Laboratuvar verileri ile gruplar arasi farkhhiklar

Calismaya katilan hastalarin laboratuvar verilerinin kargilastirlmasi Tablo 11 de
gOsterilmistir.

Obez grup kan trigliserit dizeyi ortalamasi 124+61 mg/dl, kontrol
grubunun kan trigliserit dizeyi ortalamasi 72+28 mg/dl idi. Obez grupta kan trigliserit
diizeyi daha yuksek bulundu (p<0,001).

Obez grup kan total kolesterol diizeyi ortalamasi 161+34 mg/dl, kontrol
grubunun kan total kolesterol diizeyi ortalamasi 153+27 mg/dl olarak bulundu.
Aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,254).

Obez grup kan LDL dizeyi ortalamasi 93+27 mg/dl, kontrol grubun kan LDL

dizeyi ortalamasi 88+20 mg/dl idi. Aralarinda anlaml fark yoktu (p=0,356).

Tablo 11: Laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi.

Obez Grup | Kontrol Grup

(n=68) (n=35) P
Kan Trigliserit Duzeyi (mg/dl) 124+61 72128 <0,001
Kan Total Kolesterol Duzeyi (mg/dl) 161134 153127 0,254
Kan LDL Dulzeyi (mg/dl) 93127 88120 0,356
Kan HDL Dizeyi (mg/dl) 44+11 53112 <0,001
Aclik Kan Sekeri Dizeyi (mg/dl) 9418 94+4 0,941
Kan insiilin Duizeyi (1U/ml) 20,20+14,34 | 6,66+4,86 | <0,001
Homa-IR 4,67+3,39 1,49+1,11 <0,001
Kan NT-ProBNP Duizeyi (pg/ml) 56,9+32,9 53+40,1 0,462

Obez grup kan HDL diizeyi ortalamasi 44+11 mg/dl, kontrol grubun kan HDL
dizeyi ortalamasi 53+12 mg/dl idi. Obez grupta kan HDL dizeyi daha disuk
bulundu ve anlaml fark vardi (p<0,001).

Obez grup aclik kan sekeri diizeyi ortalamasi 94+8 mg/dl, kontrol grubunun
achk kan sekeri dizeyi ortalamasi 94+4 mg/dl idi. Aralarinda anlamli fark yoktu
(p=0,941).
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Obez grup achk insilin duzeyi ortalamasi 20,20+14,34 IU/ml, kontrol

grubunun achk instlin diizeyi ortalamasi 6,66+4,86 1U/ml mg/dl idi. Obez grupta

aclik insulin diizeyi daha yuksekti ve gruplar arasi anlamli fark vardi (p<0,001).
Obez grup HOMA-IR ortalamasi 4,67+3,39, kontrol grubunun HOMA-IR

dizeyi ortalamasi 1,49+1,11 idi. Gruplar arasinda anlamh fark vardi (p<0,001).

Obez grup kan NT-ProBNP ortalamasi 56,9+32,9 pg/ml, kontrol grubunun

kan NT-ProBNP ortalamasi 53+40,1 pg/ml idi. Aralarinda anlamli fark yoktu

(p=0,462).

4.1.4. Ekokardiyografik sistolik ve diyastolik verilerin gruplar arasi farkhihiklari

Calismaya katilan hastalarin ekokardiyografik verilerinin karsilastiriimasi Tablo

12'de gosterilmigtir.

Tablo 12: Ekokardiyografik sistolik ve diyastolik verilerin karsilastiriimasi.

Obez Grup | Kontrol Grup p
(n=68) (n=35)

Erken Diyastolik Dolum Hizi Ortalamasi 1,000.1 1,050,1 0,019
(m/sn)

Geg Diyastolik Dolum Hizi Ortalamasi 0.78+0.09 0.75£0.1 0.145
(m/sn)

Ventrikl De_s_erela_lsyon Zamani 195+14 184420 <0,001

(milisaniye)
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 68+3 68+3 0,685
Erken Diyastolik Dolum Hizi / Geg 1,3040,14 1.42+0,19 <0,001

Diyastolik Dolum Hizi Ortalamasi

Obez grup mitral erken diyastolik dolum hizi ortalamasi 1,00+0,1 m/sn,

kontrol grubunun mitral erken diyastolik dolum hizi ortalamasi 1,05+0,1 m/sn idi.

Gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0,019).

Obez grup mitral ge¢ diyastolik dolum hizi (A) ortalamasi 0,78+0,09 m/sn,

kontrol grubunun gec¢ diyastolik dolum hizi (A) ortalamasi 0.75+0,1 m/sn idi. Gruplar

arasinda anlamli fark yoktu (p=0,145).

Obez grup ventrikill deserelasyon zamani ortalamasi 195+14 milisaniye,

kontrol grubunun EDZ ortalamasi 184+20 milisaniye idi. Gruplar arasinda anlamli

fark vardi (p<0,001).
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Obez grup ejeksiyon fraksiyon ortalamasi 68+3, kontrol grubunun ejeksiyon
fraksiyon ortalamasi 683 idi. Gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p=0,685).

Obez grup mitral erken diyastolik dolum hizi ortalamasi/ge¢ diyastolik dolum
hizi ortalamasi(E/A) 1,30+0,14, kontrol grubunun mitral E/A ortalamasi 1,42+0,19

idi. Gruplar arasinda anlaml fark vardi (p<0,001).

4.1.5. Kan basinci degerleri ile gruplar arasi farkhihklar

Obez grup, sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamasi, sirasiyla; 120£15 mmHg,
80+11 mmHg idi. Kontrol grubunda sistolik kan basinci 1069 mmHg, diyastolik kan
basinci ortalamasi 709 mmHg bulundu. Obez grupta sistolik ve diyastolik kan

basinci daha yiksek bulundu (p<0,001).

Tablo 13: Kan basinci degerleri ile gruplar arasi farkliliklar.

Obez Grup Kontrol Grup p
(n=68) (n=35)
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 120+15 10619 0,001
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 80+11 70+9 0,001

4.1.6. Hipertansiyonu olan obez c¢ocuklarla hipertansiyonu olmayan obez
¢cocuklar arasinda kan NT-ProBNP dizeyi karsilagtiriimasi

Obez hipertansif cocuklarda kan NT-ProBNP ortalamasi 52,52+43,24 iken, obez
normotansif grupta kan NT-ProBNP ortalamasi 55,26+37,08 idi. Aralarinda anlamli
fark yoktu (p=0,128).

Tablo 14: Hipertansiyonu olan obez cocuklarla hipertansiyonu olmayan obez
cocuklar arasinda kan NT-ProBNP dizeyi karsilastiriimasi.

Normotansif Hipertansif
Hastalar Hastalar P
(n=36) (n=32)
NT-ProBNPDizeyi (pg/ml) 55,26+37,08 52,52+43,24 0,128
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4.1.7. Obez ¢cocuklarda metabolik sendrom sikhigi

Subat 2009 -Ocak 2010 tarihleri arasinda Zonguldak Karaelmas Universitesi Cocuk
Endokrin poliklinigine basvuran 147 obez hastada IDF kriterlerine gére metabolik
sendrom tanisini saglayan 43 (%29,3) hasta tespit edildi. Metabolik sendromu olan
43 obez hastadan 26'si kiz (%60,5), 17'si erkekti (%39,5). Calismaya katiimayi
kabul eden 68 obez cocuk i¢inde IDF kriterlerini saglayan metabolik sendromlu 30

obez c¢ocuk vardi.

4.1.8. Metabolik sendromu olan obez c¢ocuklarla olmayan obez cocuklar

arasindaki kan NT-ProBNP karsgilagtiriimasi

Metabolik sendromu olan obez cocuklarda; NT-ProBNP ortalamasi 48,62+37,20
iken, metabolik sendromu olmayan obez c¢ocuklarda; NT-ProBNP ortalamasi
57,91+42 43 idi. Aralarinda fark yoktu (p=0,288).

Tablo 15: Metabolik sendromu olan obez c¢ocuklarla olmayan obez c¢ocuklar

arasinda kan NT-ProBNP karsilastiriimasi.

Metabolik Sendromu Metabolik Sendromu
Olanlar Olmayanlar p
(n=30) (n=38)
NT-ProBNP Duizeyi
48,62+37,20 57,91+42 43 0,288
(pg/ml)

4.2. Korelasyon Analizleri

4.2.1. Obez olgularda antropometrik oOlgumler, kan basinci ve laboratuvar

verileri arasinda korelasyon analizleri

Calismaya katilan tim c¢ocuklarin antropometrik élgtimleri, sistolik ve diyastolik kan
basinclari laboratuvar verileri ile birlikte degerlendirildi.

Vucut kitle indeksinin; bel ¢evresi (r=0,75 ), kalga ¢evresi (r=0,84) kan insulin
diuzeyi (r=0,34), HOMA-IR degeri (r=0,31), ve sistolik kan basinci (r=0,44) arasinda
zayf pozitif korelasyon vardi.

Bel cevresinin; kalca cevresi (r=0,76), sistolik kan basinci (r=0,52) ve
diyastolik kan basinci (r=0,44) arasinda pozitif korelasyon vardi.

Kalga gevresinin; sistolik kan basinci (r=0,42) ile pozitif korelasyon mevcuttu.
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Sistolik kan basincinin; diyastolik kan basinci (r=0,69) ile pozitif korelasyon
vardi.

Kan trigliserit diizeyinin; kan total kolesterol diizeyi (r=0,46) ve kan LDL
dizeyi (r=0,25) ile pozitif korelasyon varken; kan HDL duzeyi (r=-0,27) ile negatif
korelasyon mevcuttu.

Kan total kolesterol diizeyinin; kan LDL diuzeyi (r=0,92) ve kan HDL dizeyi
ile (r=0,27) pozitif korelasyon vardi.

Kan insllin duzeyi ile HOMA-IR degeri (r=0,99) arasinda pozitif korelasyon
vardi.

Kan NT-ProBNP duiizeyinin; kan insilin diizeyi (r= -0,25) ve HOMA-IR degeri

(r=-0,25) arasinda negatif korelasyon vardi.
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5.TARTISMA

Obezitenin gelisiminde; cevre sartlari, yasam tarzi ve genler rol almaktadir. Obezite
bu etkenlerin birbirleriyle karmasik iligkilerinden olusan bir etiyolojiye sahiptir.
Cocuklarda obezite gorilme sikligr artmaktadir. Cocukluk c¢agi obezitesi ileri
yaslarda kardiyovaskiler hastaliklar agisindan énemli bir risk faktéridir. Obezitenin
artmasi; insulin direnci, kan basinci yuksekligi, tip 2 DM, aterosklerotik kalp
hastaliklar ile giden metabolik sendrom sikligini arttirmistir.

Vuksan ve ark. 2004 yihnda yaymnladiklari bir c¢alismalarinda, MS
prevalansini, Amerika’da 20 yas ve Uzerinde %27 oldugunu ve 0zellikle kadinlarda
daha hizli arttigini belirtmektedirler (85). Meksikada erigkin bireyler arasinda MS
prevalansinin oldukca yiiksek (%26,6) oldugu bildirimektedir (86). Ulkemizde
yapilan METSAR (Turkiye MS Arastirmasi) sonuglarina gore, 20 yas ve Uzerindeki
erigkinlerde bu oran %33,9 olarak bulunmustur (Kadinlarda, %39,6; erkeklerde,
%28) (87). Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasinda MS, Ulkemiz erigskin erkeklerinde %31, kadinlarinda %43 oraninda
goralmustir (88). Kendi popllasyon verilerinden olusturulmus, yas ve cinsiyete
dayal olarak yapilan cocuklarla ilgili ilk genis calisma olan Bogalusa Kalp
Calismasinda (siyah ve beyaz 1irkh c¢ocuklarda kardiyovaskiler hastalik risk
faktorlerine iliskin longitudinal ¢alisma), MS goérilme sikligi siyah ve beyaz irkli
¢ocuklarda sirasiyla %3 ve %4 olarak belirlenmistir (89). Geng Finli bireyler Gizerinde
yapilan kardiyovaskiler risk calismasinda (gocuk ve geng yetigkinlerde kalp
hastaliklan risk faktorlerinin ¢ok yonla arastinimasi), MS prevalansi %4 olarak
saptanmistir (77). Yaslari 12-19 yil arasinda olan Amerikali 2400 addlesan birey
Uzerinde yapilan NHANES Il arastirmasinda, ATP Il kriterlerine gére tanimlanan
MS prevalansinin %4,2 oldugu bildirilmistir. Bununla beraber, MS gdérilme orani
erkeklerde (%6) kizlara (%2,1) kiyasla daha yiksek oldugu belirtiimistir. ABD'de
1988-1994 donemini kapsayan NHANES Il arastirmasinda, obez addlesanlarda
(VKi 295 p) MS prevalansi %28,7 iken, bu oran obezite riski altinda olan
adélesanlarda (VKI=85 ve <95 p) %6,1 ve VKIi<85 p olanlarda %0,1 olarak
belirlenmistir. Fazla kilolu addlesanlarin %89'unun MS bilesenlerinden en az birini,
%56’sInIn ise en az ikisini tagidigr gorulmastar (90). Weiss ve ark., obezite derecesi
ile MS prevalansi arasindaki iligkiyi incelemek Uzere yaptiklari bir ¢calismada, orta
derecede obez (VKI z skor 2-2,5) addlesanlarda %38.7, siddetli obezlerde (VKI z
skor >2,5) %49,7 oraninda MS saptamiglardir (2). MS prevalansi obezite derecesi

ile artmakta ve siddetli obezlerde %50'ye kadar ulagmaktadir. VK’ de her 0,5
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puanlik artis MS prevalansini 1.5 kat arttirmaktadir (2). Ulkemizde cocukluk caginda
MS prevalansi ile ilgili yeterli veri bulunmamakla birlikte, Hatun ve ark. yaglari 2-18
yil arasinda degisen 131 obez ¢ocuk ve adbdlesanda WHO kriterlerine gore yaptiklari
degerlendirmede, MS prevalansini %20 olarak bulmuslardir (91). Atabek ve ark.,
yaglari 7-18 yil arasinda 169 (100 prepubertal, 69 pubertal) obez Tirk cocuk ve
adolesan Uzerinde yaptiklari calisma sonucunda, cocuklara yoénelik uyarlanmis
modifiye WHO kriterleri kullanarak MS prevalansini %27,2 bulmuslardir (84). Bu
deger addlesanlarda (12-18 yas) %37 iken, cocukluk cagindakilerde (7-11 yas) %20
olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmustur. Agirbash ve
ark., NCEP ATP Il tani kriterleri kullanarak, yaslan 10-17 yil arasi 1385 saglikh Turk
cocuk ve adolesanin Uzerinde vyaptiklari bir calismada, MS oranini %2,2
bulmuslardir. Ayni calismada, MS sikliginin zayif cocuklarla karsilastinidiginda asiri
kilolu ve obez cocuklarda (%21) 10 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (92).

Bizim calismamizda, 147 obez c¢ocukta, IDF kriterlerine gore metabolik
sendrom tanisi alan 43 (%29,3) cocuk tespit edildi. Omek ve ark. 92 obez cocukta
yaptiklar bir calismada, MS sikligint WHO' ya gore %13, NCEP’ e gore %19,5 iken; her
iki kriter birlikte degerlendirildiginde, 92 obez ¢cocuktan 23l (%25,0) metabolik sendromiu
olarak bulunmustur (120). Metabolik sendrom sikhgini; Hatun ve ark., Kocaelide yaptiklari
calismada %20, Atabek ve ark., Konyada %27, Omek ve ark. tniversitemizde yaptig
baska bir calisma da %25 oraninda bildirmislerdir. Farkl kriterler kullaniimasina bagli
olarak metabolik sendrom oranlar degiskenlik gosterebilir. Calismalarin farkli illerde
olmasi obezite tizerinde genetik faktdrlerinde etkili oldugunu distindurebilir. Sonug olarak
Ulkemizde metabolik sendrom prevalansi %20 ile %30 oranlar arasinda degismektedir.

Obezite, basta dolasim olmak Uzere bUtln organ sistemlerini etkilemektedir.
Cocukluk caginda baslayan asiri kilo alimi, erigkin obezitesinin hazirlayicisidir.
Cocukluk cagi obezitesi ileri yaslarda kardiyovaskuller hastaliklar agisindan énemli
bir risk faktoradar (121, 122). Gunumizde bel ¢evresi 6lgcimui, santral obezitenin
degerlendiriimesinde VKI yaninda énemli bir élciit olarak kabul edilmektedir. Santral
obezite, cocuklarin metabolik komplikasyonlari agisindan bir risk faktorudir. Bu
ylzden bel cevresi Olcimi, yuksek derecede sensitif ve spesifik olmasi nedeniyle
cocuk ve adélesanlarin obezite yoninden degerlendiriimesi sirasinda rutinde
uygulanmasi 6nerilmektedir (123). Bazi calismalarda, VKIi ve bel/kalgca oranina gére
bel cevresi, kardiyovaskiler hastalik erken tanisinda daha iyi bir belirtectir (124).
Cocukluk yas grubunda, obezite ile sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda

belirgin iligki oldugu gorilmustir (125). Giampietro ve ark.’nin ¢alismasinda, VKi
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degeri yiuksek saptanan cocuklarin sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri de
yuksek olarak saptanmistir (126). Tum bu bulgulara ragmen cocuklarda
antropometrik parametreler ile santral obezitenin getirdigi kardiyovaskiler ve diger
risk faktorleri arasindaki iliskinin derecesi ¢ocuklarda sik calisiimamistir. Hatipoglu
ve ark. 7-17 yas arasi Tiurk cocuk ve adoblesanlarda bel cevresi dlgimu
persantillerini belirlemiglerdir (127). Bu calismada, Turk erkek ve kizlarindaki 50.
persantil degerleri, Japon ve ingiliz prepubertal ve pubertal cocuklara gére daha
yuksek saptanmistir. Maffeis ve ark.’nin prepubertal ¢cocuklardaki bel gevresi ile
kardiyovaskiler riskler ile ilgili calismasinda, bel ¢evresinin ApoAl/ApoB, HDL, total
kolesterol/HDL, sistolik ve diyastolik kan basinglari ile anlamli korele oldugu
bulunmustur (124). Baska bir calismada, cocuklarda bel ¢evresindeki artisin; sistolik
ve diyastolik kan basinci yiksekligi ile korelasyon gosterdidi ve bel ¢evresinin serum
total kolesterol, LDL, trigliserit ve insulin seviyeleriyle pozitif; HDL ile negatif korele
oldugu bildiriimektedir (128). Yaglar 5 ile 16 arasinda degisen obez kiz cocuklarinin
alindigi bir calismada, bel gevresi ile plazma insilini ve insulin direnci arasinda
anlamli korelasyon bildirilmigtir (124).

Bizim calismamizda; obez cocuklarda bel cevresi ile kalca cevresi, sistolik
kan basinci ve diyastolik kan basinci arasinda pozitif korelasyon saptandi. Obez
cocuklarda normal kilolu ¢cocuklara gére ortalama sistolik ve diyastolik kan basinclari
ve insilin dizeyleri belirgin ylksekti. Obez ¢ocuklarda, sistolik kan basinci diyastolik
kan basinci ile pozitif korele idi. VKI ile sistolik kan basinci ve insiilin diizeyi
arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Bu sonuglar literatir ile uyumludur.
Cocuklarda bel cevresi arttiginda, yani santral obezite ortaya c¢iktiginda, sistolik ve
diyastolik kan basinci gibi kardiyovaskiiler risk faktérlerinin arttigi gérilmektedir.

Gutin ve ark., 7-11 yas grubu ¢ocuklarda viicut yag oraninda artma ile serum
trigliserid, total kolesterol ve HDL orani arasinda kuvvetli iliski oldugunu tespit
etmiglerdir (129). Wattigney ve ark., ¢cocuklarda obezite ile serum total kolesterol,
trigliserit, VLDL, LDL duzeyleri arasinda pozitif, HDL ile negatif iliski oldugunu
bildirmiglerdir (130). Amerika’da yapilan NHANES III' de 2- 17 yas arasi 12265 vaka
calismaya katilirken, NHANES 1999-2000'de 3611 cocuk ve addlesan katilmistir.
Ford (143) ve ark. tarafindan bu iki calisma karsilastiriimistir. Her iki calismada da
VKi ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki korelasyonlar benzer olup, en giicli
korelasyon VKi ile sistolik kan basinci ve VKi ile trigliserit arasinda bulunmustur. VKI

ile total kolesterol ve glikoz arasindaki korelasyon zayif olarak bulunmustur (131).
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Bizim olgularimizda, vicut kitle indeksi ile bel cevresi (r= 0,75), kalca
cevresi (r=0,84) ve sistolik kan basinci (r=0,44) arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Obez grupta kontrol grubuna goére kan trigliserit dizeyleri yiuksek (p<0,001), HDL
duzeyleri dusuktl (p<0,001). Sonuclarimiz literatir ile uyumlu idi.

Natritiretik peptit ailesinden olan BNP kalpte hacim ve basing yukine bagh
artan duvar gerilimine yanit olarak atriyum ve Ozellikle ventrikil kaynakl
miyositlerden salgilanan peptit yapisinda bir nGrohormondur. Ventriktl duvar gerilimi
ve volim yukinin artmasiyla salgilanan ProBNP, aktif hormon olan BNP ve inaktif
metaboliti olan NT-ProBNP’ye parcalanir (94, 96). Yapilan ¢alismalar, plazma BNP
ve NT-ProBNP duzeylerinin 6zellikle kalp yetmezligi gibi kardiyovaskuler
hastaliklarin tani ve tedavisinde dnemli bir yeri oldugunu ortaya koymustur. Erigkin
hastalarda BNP ile ilgili birgok caligma bulunmakla birlikte ¢ocukluk cagina ait
calismalar oldukga sinirhdir. ANP primer olarak atriyum myositleri tarafindan
salgilanirken, BNP’nin Ozellilkle ventrikillerde yapilmakla birlikte, atriyumlardan da
sentezlendigi gosterilmistir (94). immunhistokimyasal calismalarda, cerrahi girisimler
ve otopsi sirasinda alinan kalp doku &rneklerinde atriyum ve ventrikdl
miyositlerindeki sekretuar granillerde BNP ve ANP’nin birlikte bulundugu
gosterilmisitir (132).

Eriskin obezlerde yapilan bircok ¢alismada serum NP dizeylerinin, normal
kilolulara gore daha dusik dizeyde oldugu gosterilmis ve bu durumun obez
bireylerde gorilen hipertansiyon nedenlerinden biri olabilecedi distnulmastir (3, 4,
133). Mehra (133) ve ark. 2004 yilinda yayinlanan bir calismasinda, kalp yetmezIigi
olan 318 erigkin hasta VKI' lerine gére siniflandirilip obezite ile BNP dizeyleri
arasindaki iligki degerlendirilmistir. Obez kalp yetersizligi olan hastalar ile normal
kilolu kalp yetersizligi olan hastalar karsilastinldiginda, obez kalp yetmezligi olan
grupta BNP duzeyleri anlamli olarak disik bulunmustur. Erigkin obezlerde, kalp
yetersizligi gibi ek bir hastaligin bulunmasi dahi BNP dizeylerini degistirmemektedir.
Hatipoglu (134) ve ark., 54 obez ¢cocugun degerlendirildigi bir calismada, obezite ile
NT-ProBNP duzeyi arasinda herhangi bir iligki gosterilememistir. Taggilar (135) ve
ark. obez cocuklardaki NT-ProBNP dizeylerini kontrol grubuna gore daha yiksek
bulmuslar; NT-ProBNP dizeyleri ile kardiyak parametreler arasinda ise herhangi bir
korelasyon bulamamisglardir.

Calismamizda, 68 obez cocuk ile 35 kontrol grubu karsilastirildi. Obez

cocuklarda, NT-ProBNP diizeylerinde kontrol grubuna goére anlamli fark saptamadik.
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Cocuklarda, NT-ProBNP degerlerinin etkilenmemesi obezite stresi ile iligkili olabilir.
Bu konuda, daha kapsamli ¢calismalara ihtiyac vardir.

Eriskin hastalarda yapilan Framingham calismasinda, normotansif ve
hipertansif obez bireyler serum natriliretik peptit diizeylerine gére karsilastiniimis;
obez hipertansiflerde NP dizeyleri obez normotansiflere gére anlamh derecede
digsik bulunmustur (4).

Calismamizda, obez hipertansif 32 hasta ile obez normotansif 36 hastanin
NT-ProBNP duzeyleri arasinda anlamh fark saptamadik (p=0,288). Framingham
calismasi eriskinlerde ve 3389 denekte Uzerinde yapiimisken bizim ¢alismamiz az
sayidaki hipertansif obez ¢cocuk Uzerinde yapilmistir.

Obezlerde gorilen hipertansiyonda birgok mekanizma etkili olabilir.
Obezlerdeki hipertansiyon patogenezinden natrilretik peptitle birlikte (4,136, 137);
sempatik sinir sistemi (42,138), renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (139,140),
insulin direnci (141), bobrek fonksiyonlari (142) ve leptin dizeylerinin de (143)
sorumlu olabilecedi dusunulmektedir. Ayrica, natritretik peptitlerin klirensinden
sorumlu olan NPRC reseptor dizeyi, kisilerdeki kilo ve tansiyon diizeyi ile iligkili
olabilmektedir. Kisilerde NPRC reseptor dizeyindeki artisin, serumda NP’in
azalmasina yol acarak, obezite ve hipertansiyondan sorumlu bir faktor olabilecegi
dustnulmektedir (144). Bu nedenle hipertansiyon obezite iliskisinde sorumlu tutulan
faktorlerin bir arada degerlendirildigi cok sayida vakanin incelendigi yeni calismalara
ihtiyac vardir.

Obezitede; insilin direnci, tip 2 diyabet gelisimine zemin hazirlayan 6nemli
bir faktérdir. Metabolik sendrom patogenezinde de insilin direnci rol almaktadir.
insuilin direncini degerlendirmek icin HOMA-IR indeksi siklikla kullaniimaktadir (80).
HOMA-IR >2,7 insulin direncini gostermektedir (81). Keskin ve ark. yaptigi bir
calismada, HOMA-IR degerinin 3,16 olarak alinabilece@ini vurgulamiglardir (82).
Obez olgularimizda HOMA-IR degerlerinin ortalamasi 4,67+3,39 idi. Diyabeti
olmayan vakalarda 6glisemik hiperinsilineminin, ANP diizeyinde azalmaya neden
olabilecegi bildiriimektedir (145). Hatipoglu ve ark.’nin obez cocuklarda yaptiklar
calismada, insulin direnci ve metabolik sendromu olan cocuklarda NT-ProBNP
dizeylerinde anlamli bir fark bulunamamistir (134). Tanabe ve ark. yayinladiklari bir
calismada hiperinsulineminin BNP Gzerinde herhangi bir etkisinin olmadigi tespit
edilmistir (146).

Bizim calismamizda, obez cocuklarda insilin direnci ve HOMA-IR dederleri

belirgin olarak yiksek bulundu. Ancak, insulin direnci olan obez ¢ocuklarla insulin
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direnci olmayanlar karsilastirildiginda, NT-ProBNP dizeylerinde anlamli bir fark
saptamadik. Sonuglarimiz, Tanabe ve ark., Hatipoglu ve ark.’nin caligmalariyla
uyumludur. insilin direnci ve natriiiretik peptit iligkisi daha genis caph calismalar
sonucu netlik kazanacak gibi gérinmektedir.

Obez kigilerin kardiyak debisi yiksek, total periferik direnci disiktir. Yiksek
kardiyak debi, fazla yag dokusu nedeniyle oksijen tiketiminde artmaya karsi
geligtiriimis bir adaptasyondur (41). Bu durum artmis yad dokusunun yuksek
metabolik aktivitesini karsilamak icin gelisen rolatif hipervolemi ve buna bagh artmis
sol ventrikil diyastolik dolum kapasitesine bagl olarak artmis kardiyak output ile
sonuclanir (40,41). Obezitede kan hacmi ve kardiyak debideki artig, asiri vicut
agirigr ve obezitenin siresi ile orantilidir (40). Sol ventrikil sistolik fonksiyon
bozukluklari ortaya ¢ikmadan, diyastolik disfonksiyonun gortlmesi, obez ¢ocuklarda
¢cok erken bir tani yontemi olabilir. Clinkl; cocukluk ¢cagi obezitesi, erigkin donem
obezitesinin hazirlayicisi olup ileri yaglarda kardiyovaskiler hastaliklar agisindan
onemli bir risk faktéradar (121,122). Sol ventrikil diyastolik dolum defektlerini
degerlendirmede kullanilan parametreler: ventrikil erken diyastolik dolum hizi
(E),ventrikl gec diyastolik dolum hizi (A), sol ventrikil deserelasyon zamani (EDZ)
ve E/A oranidir. Berkalp ve ark., obez yetiskin hastalarda yaptiklari ¢alismada,
kontrol grubuna gore, sol ventrikil erken diyastolik dolum hizinda (E) uzama, geg¢
diyastolik dolum hizinda (A) artma ve E/A oraninda azalma tespit etmislerdir. Geg
diyastolik dolum (A) hizinda artma, E/A oraninda azalma, uzamis sol ventrikil
deserelasyon zamani (EDZ) ve uzamis izovolemik relaksasyon zamani (IVRT),
obezlerde, erken diyastolik disfonksiyon gostergeleri olarak kabul edilebilecegdi ifade
edilmistir (41). Zarich ve ark.’nin yaptigi calismada, morbid obez cocuklarda sol
ventrikil dolum anomalileri arastirilmis; obezlerde, gec¢ diyastolik dolum hizinda (A)
artis ve E/A oraninda azalma oldugu bildirilmigtir (147). Mehta ve ark.’nin yapmis
oldugu calismada, obezlerde erken diyastolik dolum hizinda (E) azalma, geg
diyastolik dolum hizinda (A) artma, E/A oraninda azalma tespit edilmistir. Obezlerde,
E/A oranindaki azalmanin VKI indeksi ile ters orantili oldugu belirtiimektedir (148).
Erturk ve ark.’nin obez c¢ocuklarda kardiyak fonksiyonlari degerlendirdigi
calismalarinda; obez hipertansif cocuklarda, ge¢ diyastolik dolum hizinda artma ve
E/A oraninda azalma saptamiglardir (149). Alpert ve ark.’nin erigkin obez
normotansif kalp yetmezligi olan ve obez normotansif kalp yetmezligi olmayan
hastalarda yaptiklari calismalarinda; sol ventrikil fonksiyonlari ve morfolojileri

incelenmis, kalp yetmezligi bulunan obez hastalarda E/A oraninda azalma ve sol
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ventrikll deselerasyon zamaninda uzama tespit etmiglerdir (45). Mureddu ve ark.,
40 normotansif obez ile 40 saglkl kontroli karsilastirdiklar ¢calismalarinda, obez
grupta sol ventrikil kitle indeksinde artma; izovolemik gevseme zamani, erken
diyastolik dolum hizi (E) ve E/A oraninda azalma bildirmislerdir (150).

Bizim calismamizda; obez cocuklarda, erken diyastolik dolum hizi (E)
anlamli dusuk idi (p=0,019). Geg diyastolik dolum hizinda (A), obezlerde, artma olsa
da anlamli fark yoktu (p=0,145). Obez ¢ocuklarda EDZ uzamis (p<0,001), E/A orani
azalmigti (p<0,001).

Sonug¢ olarak; obezitesi olan hastalarda kardiyovaskuiler riski arttiran metabolik
sendrom %29,3 gibi yiksek bir oranda gorilmektedir. Metabolik sendromun ¢ocukluk
¢aginda bu kadar sik gorulmesi erken donemde gorilebilecek birgok hastalik icin
predispozan faktor olusturmaktadir. Bu nedenle obezite cocukluk caginda erken
donemlerde tespit edilip tedavisi diizenlenmelidir. Kardiyovaskiler risk faktorleri ve
obezitenin birbirleri ile iligkili oldudu, cocuklarda kan NT-ProBNP duzeyleri ile
obezite ve metabolik sendromun anlamli iligkisinin olmadigi; ancak obez ¢ocuklarda
ekokardiyografik olarak sistolik fonksiyon bozuklugu olmadan diyastolik

disfonksiyonun erken evresine ait degisikliklerin basladigini disinmekteyiz
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