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GIRIS VE AMAC

Obezite viicuda alinan enerji ile harcanan enerji arasindaki dengesizlik nedeniyle
viicutta artan enerjinin yag olarak depolanmasi sonucu olusur. Son yiizyilda gidaya erisimin
kolaylasmasi, fiziksel aktivitenin azalmasi ve antidepresanlar gibi obeziteye yol agan ilaglarin
kullaniminin artmastyla ¢ocuklarda ve yetigkinlerde obezite giderek artan bir saglik sorununa

doniigsmiistiir.

Obezitede enflamatuvar siiregler, yag dokusundan salgilanan adipokin adi verilen
molekiillerde salinimindaki bozulmalar ve artmis serbest yag asitleri gibi mekanizmalarin
etkisiyle, oOzellikle yetiskinlerde, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabetes mellitus,
dislipidemi ve kanser gibi ciddi morbidite ve mortaliteye sebep olan hastaliklarin goriilme
riskinde artar. Cocuklarda obezitenin giderek daha erken yaslarda ve daha yiiksek oranlarda
goriilmesiyle dnceden ¢ogunlukla yetigkinlerde goriilen hipertansiyon, dislipidemi ve insiilin
direnci gibi komplikasyonlar ¢cocuklarda giderek daha fazla goriilmeye baslanmistir. Yetiskin
donemde normal viicut agirligina sahip olsalar bile, ¢ocukluk doneminde obezite Gykiisii olan

bireyler kardiyovaskiiler hastaliklarla daha fazla karsilasmaktadir.

Obezitenin kardiyovaskiiler sistem tizerine etkilerinin klinik belirtiler ortaya ¢gikmadan
cok Once basladig1 bilinmektedir. Heniiz belirtiler baglamadan kardiyovaskiiler hastalik riskiyle
iligkili biyobelirteclerin degerlendirilmesi c¢ocuklarda obeziteye bagli kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin erken taninmasi ve dnlenmesi agisindan 6nemlidir ve birgok arastirmaya

konu olmustur.



Bu baglamda ¢aliymamizda Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran 6-
18 yaslar1 arasinda 43 Obez, 45 morbid obez, 45 metabolik sendromlu ¢ocuk ve kontrol grubu
olarak da 44 normal viicut kitle indeksine sahip toplam 177 cocugun kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkili oldugu bilinen ve obezitenin kardiyovaskiiler komplikasyonlariyla iligkili
olabilecegi diisiiniilen yeni nesil belirteglerden yiiksek duyarlikli kardiyak troponin T, kardiyak
miyozin baglayici protein C, trimetilamin N-oksit, ¢oziinebilir timér nekroz faktorii benzeri
zayif apoptoz indiikleyici, kromogranin A ve multimerin-2 diizeyleri degerlendirildi. Ayni
zamanda antropometrik Olciimleri, klinik ve biyokimyasal parametreleri belirlenerek bu

parametrelerle olan iliskileri de arastirildi.

Bu c¢aligmayla, cocukluk ¢agi obezitesinde kardiyovaskiiler komplikasyonlarin erken
fark edilmesi, bunlarla ilgili 6nlemlerin alinmasi, gerekirse erken donemde tedavi baglanmasi
ve klinikte ve gelecek bilimsel ¢alismalarda yol goéstermesi agilarindan obezitede
kardiyovaskiiler hastaliklarin olusum mekanizmasinin anlasilmasina ve erken taninmasina
yardimci olabilecek bazi yeni nesil kardiyovaskiiler risk belirteclerinin ve bu belirteglerin

birbirleriyle olan olasi iligkilerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



GENEL BILGILER

OBEZITENIN TANIMI

Obezite viicutta anormal ya da asir1 yag birikimi olmasi anlamina gelir. Giinliik pratikte
direkt olarak viicut yagimin 6l¢iimii miimkiin olmadigindan, obezite tanis1 antropometrik

Olctimlerle viicut yagi tahmin edilerek koyulmaktadir.

Viicut kitle indeksi (VKI), iki yas ve iizerindeki ¢ocuklarda viicut yagi tahmininde
kullanilan en giivenilir parametrelerden birisidir. VKI, kilogram cinsinden viicut agirhigmin,

metre cinsinden boyun karesine bdliinmesiyle bulunur (1).

VKIi= Viicut agirhg (kg) / Boy (metre) x Boy (metre)

Tablo 1. DSO viicut kitle indeksi siniflamasi (2)

VKI (kg/m?) Beslenme durumu
<18,5 Zayif
18,5-24,9 Normal kilolu
25,0-29,9 Pre-obez
30,0-34,9 Sinif 1 obez
35,0-39,9 Sinif 2 obez
>40 Smif 3 obez

DSO: Diinya Saghk Orgiitii; VKI: Viicut kitle indeksi.
3



Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 20 yasindan biiyiik yetiskinlerde VKI’yi adipozitenin
morbidite ve mortaliteye etkilerini dikkate alarak zayif, normal kilolu, pre-obez, sinif 1 obez,

sinif 2 obez ve sinif 3 obez olarak siiflandirmistir (Tablo 1) (2).

Cocuklarda VKI hesaplanirken yetiskinler igin kullanilan formiil kullanilmaktadir.
Ancak ¢ocuklarda boy ve agirlik degiskenleri yasa ve cinsiyete gore degisiklik gosterdiginden
cocuklar icin VKI persentil egrileri olusturulmustur. En yaygin kullanilan VK1 persentil egrileri
DSO ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Hastalik Korunma ve Kontrol Merkezi (CDC)
tarafindan hazirlanan egrilerdir. DSO ¢ocuklarda VKI smiflandirmasi yaparken 5-19 yaslar
arasindaki ¢ocuklarda -2 standart sapmanin (SS) altin1 “zayif”’, +1 ve +2 SS arasin1 “fazla

kilolu”, +2 SS ve iizerini “obez” olarak tanimlamistir (Tablo 2) (3).

Tablo 2. 5-19 yas aras icin DSO viicut kitle indeksi siniflamasi (3)

VKI z skoru Beslenme durumu
-2 SS alt1 Zayif

+1 SS - +2 SS arasi Fazla kilolu

+2 SS tizeri Obez

DSO: Diinya Saglik Orgiitii; VKI: Viicut kitle indeksi; SS: Standart Sapma.

VKI disinda boya gére agirlik, bolgesel yag dlgiimleri ve DSO’niin belirledigi bilyiime

standart egrileri de obezite tanisinda kullanilmaktadir (4).

OBEZITENIN EPIDEMIiYOLOJIiSi

1975 yilindan sonraki 40 yilda diinya niifusu yaklagsik olarak 2 katina ¢ikarken, toplam
obezite prevalansi 3 katina, 5-19 yas aras1 cocuk ve genclerde obezite prevalansi ise 10 katina

¢ikmustir.

DSO 2016 yili verilerine gore diinyada 1,9 milyardan fazla yetiskin fazla kilolu,

bunlarin 650 milyondan fazlasi obez iken; 5 ila 19 yaslar arasindaki gocuklarin 340 milyondan



fazlas1 fazla kilolu ya da obezdir. 2019 yilinda 5 yasindan kii¢iik 38 milyondan fazla ¢ocugun
fazla kilolu ya da obez oldugu tahmin edilmektedir (5-6).

Ulkemizde yapilan genis capli bir calismada yetiskinlerde obezite oran1 %30,3 iken
fazla kilolu oran1 %34,6 0-5 yas arasindaki ¢ocuklarin %14,6’s1 fazla kilolu, %5,9’u obez; 6-

18 yas aras1 ¢ocuklarin ise %14,3’1 hafif sisman ve %8,2’si obez olarak bulunmustur (7).

Ulkemizde DSO ile ortaklasa 7-8 yasindaki ¢ocuklarda yapilan baska bir ¢alismada
cocuklarin %14,2’si hafif sisman ve %8,3’li sisman bulunmustur. Kiz ¢ocuklarinin %21,6’s1,
erkek ¢ocuklarinin ise %23,3 1 hafif sisman ya da sismandir. Kentsel niifusta viicut kitle indeksi
belirgin sekilde yliksek olup bunlarin %13,7’si hafif sisman, %11,2’si sisman bulunmustur. Bu

oranlar kirsal niifusta sirasiyla %11,1 ve %3,7’dir (8).

ETiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Obezitenin en sik sebebi diyetle alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasi ve
bunun sonucu fazla enerjinin viicutta yag olarak depolanmasidir. Bununla birlikte, obezite
olusumunda genetik, fizyolojik, ¢evresel, psikolojik, davranigsal ve sosyoekonomik bir¢cok

faktor rol oynamaktadir (9).

Belirli Yasam Olaylarinda Obeziteye Yatkinhk

Obezite gelisiminde rol oynayan faktorler intrauterin donemden baslayarak, hayatin
herhangi bir dSneminde ortaya cikabilir. Intrauterin donemde annenin beslenmesi ve endokrin
durumu, bebegin agirligini ve viicut yag dagilimim etkilemektedir (10). Kitlik donemlerinde
yapilan caligmalar, annenin gebelikte yetersiz beslenmesinin cocukta ilerleyen donemde
obezite, metabolik hastalik ve insiilin direnci gelisimine sebep olabilecegini gostermistir (11).
Annede gebelikten onceki veya gebelikteki viicut agirliginin fazla olmasi, tip 2 diyabetes
mellitus (T2DM) varlig1 ve gebelikte sigara igme Sykiisiiniin olmasinin ¢ocukluk ¢aginda asir1

kilo veya obeziteye sebep olabildigi gosterilmistir (12).

Dogum agirliginin gestasyonel yasa gore yiiksek olmasi da yetiskinlikte obeziteyle
iligkilidir. Dogum agirliginin gestasyonel yasa gore diisiik olmasinin insiilin direnci gelisimiyle

iligkili oldugu gosterilse de toplamda 200.000°den fazla kisinin degerlendirildigi bir meta



analizde yetigkinlikte obeziteyle iligkili bulunmamaistir (13). Miadindan 6nce dogan bebeklerde
obezite riskinin zamaninda dogan bebeklere gore daha fazla oldugu gosterilmistir. Anne siitiiyle
beslenen bebeklerde yasamin ilerleyen donemlerinde fazla kilo ve obezite daha az
goriilmektedir (14). Siit gocuklugu ve erken ¢ocukluk dénemlerinde fazla kilo alimi da sonraki

yasamda obezite ya da metabolik sendrom ile iliskili bulunmustur (15).

Kiz ¢ocuklar ¢ogunlukla asir1 kilo alimina ergenlikten sonra baslamaktadir ve ergenligin
erken olmasi daha yiiksek viicut agirligiyla iliskili bulunmustur (16). Ozellikle ilk gebelik
doneminde santral yaglanma artmakta ve yaglanmadaki bu artig kalici olabilmektedir (17).
Menopoz da obezite gelisimiyle iliskilidir. Kilo alimi ve yag dagilimindaki degisiklikler

Ozellikle menopozdan sonraki erken donemde olmaktadir (18).

Fiziksel Aktivite

Alman enerji ile harcanan enerji arasindaki dengenin saglanmasi, viicut agirliginin
korunmasi igin gereklidir. Giinliikk harcanan enerji, bazal metabolizma hizi, endojen termogenez
ve fiziksel aktiviteye baghdir. Bazal metabolizma hizin1 belirleyen en 6nemli etken yagsiz
viicut kitlesi oldugundan, harcanan enerjinin en degistirilebilir kismini fiziksel aktivite

olusturmaktadir (19).

Giinliik harcanan enerjinin bazal metabolizma hizina orani, fiziksel aktivite diizeyini
belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Fiziksel aktivite diizeyi arttik¢a, bazal metabolizma hizinin
toplam harcanan enerjiye oran1 azalmaktadir. Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO),
DSO ve Birlesmis Milletler Universitesi tarafindan fiziksel aktivite diizeyi sedanter/hafif aktif,
aktif/orta diizeyde aktif ve ¢ok aktif olarak ii¢ kategoriye ayrilmistir (Tablo 3) (20).

Fiziksel Aktivite Diizeyi = Gilinliik Harcanan Ener;ji / Bazal Metabolizma Hiz1

Tablo 3. Fiziksel aktivite diizeyi simiflamasi (20)

Fiziksel aktivite diizeyi Fiziksel aktivite kategorisi
1.40-1.69 Sedanter/hafif aktif
1.70-1.99 Aktif/orta diizeyde aktif
2.00-2.40 Cok aktif



Diizenli fiziksel aktivitenin T2DM, metabolik sendrom ve erken 6liim riskini azalttig1
ve viicut yag oraninin kontroliine yardimci oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, enerji
alimini1 azaltmadan fiziksel aktivitenin artirilmasmin kilo vermeye etkisi azdir. Cogu insanda
enerji alimi azaltilmadigi takdirde, viicut agirliginin korunmasi i¢in haftada en az 150 dakika
orta yogunlukta fiziksel aktivite gerekirken; kisa donemde yiizde 5’ten fazla kilo vermek
isteyen bir kisinin ¢ogunlukla haftada en az 300 dakika orta yogunlukta fiziksel aktivite
yapmas1 gerekmektedir. ABD’de obezitenin Onlenmesiyle ilgili rehberler obeziteyle
miicadelede kisithh kalorili beslenme ve fiziksel aktivitenin artirilmasinin  Snemini

vurgulamaktadir (21).

Beslenme

Antik zamanlarda hayati olan ancak giliniimiizde gidaya erisimin kolaylastigi donemde
halen devam eden siirekli enerji tiiketme diirtiisii, obezite pandemisinin Onemli
sebeplerindendir. ABD’de 1970 ve 2000’11 yillarin ulusal verilerinin karsilagtirildigr bir
calismada son 30-40 yilda katlanarak artan kilo alimmnin tek basma gida kaynaklarinin

artmastyla aciklanabilecegi gosterilmistir.

Modern teknolojiler ile gida iiretim sistemleri degisirken, sehirlesme ve uluslararasi gida
ticareti de artmistir. Geleneksel diyetteki taze besinlerin yerini, dayanikli, pratik, tiiketime hazir
ve ¢ogunlukla daha ucuza mal olan ama siklikla yag ve enerji yogunlugu yiiksek islenmis
gidalar almaya basglamistir (22). Kesitsel, kohort ve ekolojik g¢alismalarda asir1 islenmis
gidalarin  tiikketiminin fazla kiloluluk, obezite, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler,

serebrovaskiiler ve fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarla iliskili oldugu bulunmustur (23).

Gidalarin glisemik indeksinin artmasi, sekerli icecekler, hazir yemek tedariginin artmasi
ve porsiyonlarinin giderek biiyiimesi, yemeklere aile katiliminin azalmasi, okullardaki
besinlerin igerikleri ABD basta olmak iizere tiim diinyada obezite salginina katki saglamaktadir.
(22, 24). Cok yagli ve sekerli beslenme, patates cipsi ve islenmis et tiiketimi obeziteyle iliskili
bulunurken; sebze, tam tahil, meyve, kuruyemis ve yogurt tiiketiminin ters yonde etki yaptigi

gosterilmistir (25).

Bazi yiyecekler obezite riskini arttirirken, kisinin bu yiyecekleri tercih etmesinde
genetik faktorlerin de etkili olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir. Sekerli igecek tiiketimi,

bliyiik porsiyon yemek yeme ve protein orani diisiik beslenme tercihinin genetik kalitimdan
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etkilenebildigi ve bunun sonucunda obeziteye yatkinlik yaptig1 gosterilmistir. Ayrica tiiketilen

besinin adipoziteye etkisinin kisinin genetigine gore degisebildigi gosterilmistir (26-28).

Beslenme sikliginin  viicut agirhigint ve metabolik fonksiyonlar1 etkiledigini
diistiniilmektedir. 5 6glin yemek yemenin asir1 kiloluluk ve obezite riskini 6nemli derecede
azalttigr gosterilmekle birlikte, yeni veriler, beslenmenin giinlin kiiciik bir boliimiiyle
sinirlandirildigr  beslenme seklinin de viicut agirligini koruma ve metabolizmanin

diizenlenmesinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (29).

Baz1 psikiyatrik yeme bozukluklart da obezite ve komorbiditeleriyle iligkili
bulunmustur. Tikinircasina yeme bozuklugu olanlarin obezite gelistirme riskinin normal
toplumdan 3-6 kat daha fazla oldugu disiiniiliirken, gece yemek yeme bozuklugu olanlarin

obezite riskini arastiran ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar bulunmustur (30).

Hormonlar

Istah kontroliinde gastrointestinal sistem ile merkezi sinir sistemi arasindaki iletisimin
saglanmasinda birgok hormon gorev almaktadir. Bunlarin viicuttaki seviyeleri ve aktiviteleri
obezite gelisiminde rol oynayabilmektedir (31). Bu hormonlar istahi artiran — oreksijenik- ve

istah1 azaltan -anoreksijenik- hormonlar olmak {izere iki grupta incelenebilirler (Tablo 4) (32).

Leptin ilk kesfedilen adipokinlerden birisidir. 167 aminoasitten olusur ve dolagimda
serbest sekilde ya da proteinlere baglh olarak dolasabilir. Viicuttaki enerji depolariyla ilgili
beyne sinyaller gondererek istahin baskilanmasini ve harcanan enerjinin artmasini saglayan,
yag dokusundan salgilanan anoreksijenik bir hormondur. Bu sekilde kilo kontroliinii saglarken,
islevindeki bozukluklar kilo alimina sebep olur. Dolasimdaki leptin miktar1 viicut yag kitlesi
ile dogrudan iliskilidir. Serumdaki leptin diizeyinin artisiyla karakterize leptin rezistansi
obezlerde yaygindir. Dolasimdaki yiiksek leptin miktarina ragmen, beynin leptine yanitinin

azalmasi gida aliminin artmasina ve obezite olusmasina neden olur (33).

Insiilin periferde anabolik, santral sinir sisteminde leptine benzer etki gostermektedir.
Santral sinir sisteminden insiilin reseptorleri ¢ikarildiginda hiperfaji ve yag birikimi olmasi,
insiilinin periferik olarak kilo aldiric1 etkisi olsa da santral olarak tersine anoreksijenik etki
yaptigin1 gostermektedir. Bununla birlikte, obezitede gelisen insiilin direncine bagli olarak,
leptin direncinde oldugu gibi, bu hormonun serum diizeyleri yiiksek olmasina ragmen

hastalarda istah baskilanmasi olmamaktadir (34).
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Tablo 4. Oreksijenik ve anoreksijenik hormonlar (32)

Oreksijenik hormonlar
Agouti iliskili peptit (AgRP)
Endokannabinoidler

Galanin

Gama-aminobiitirik asit (GABA)
Ghrelin

Glutamat

Melanin konsantre edici hormon
Motilin

Noropeptit W

Noropeptit Y

Oreksin (hipokretin)

Visfatin

Anoreksijenik hormonlar
Alfa-melanosit uyarici hormon
Asetilkolin

Adrenokortikotropik hormon (ACTH)
Amilin

Apolipoprotein A-1V

Enterostatin

Gastrin salgilatic peptit

Glukagon

Glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1)
Insiilin

Leptin

Katekolaminler (Dopamin, Epinefrin,
Norepinefrin)

Kokain ve amfetamin ile diizenlenen

transkriptin (CART)

Kolesistokinin (CCK)
Noromedin B
Norotensin

Obestatin
Oksintomodulin
Oksitosin

Pankreatik polipeptit
Peptit YY (PYY)
Serotonin

Vasoaktif intestinal peptit (VIP)



Ghrelin mideden salgilanan ve gida alimini artiran bir hormondur. Serum diizeyleri
yemekten 1-2 saat Once artip, yemekten hemen sonra diigmekte olup, yemek yemeye
baslanmasindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Digaridan verilen ghrelinin gida alimini

artirdig1, bazal metabolizma hizini ve yag dokusunun katabolizmasini yavaslattigi gésterilmistir

(35).

Kolesistokinin muhtemelen vagus siniri tizerine etki ederek istah1 azaltmaktadir. Leptin
ile sinerjik etki gosterdigi diistiniilmektedir. PYY beslenme sonrasinda gastrointestinal
sistemden salinarak besin alma isteginin azalmasini ve yemegin sonlandirilmasini saglar.

Ayrica bazal metabolizma hizini da artirdig1 diistiniilmektedir (36).

Uyku

Ozellikle geng popiilasyonda kisa uyku siiresi obeziteyle yakindan iliskili bulunmustur.
Cocuklarda ve genglerde uyku siiresi azaldikg¢a obezite insidanst artmktadir. Yetiskinlerde de
kisa uyku siiresiyle kilo alimi arasinda iligski oldugunu gdsteren ¢alismalar olmakla birlikte,
obeziteyle iligkisi tam olarak bulunamamistir (37). Uyku siiresinin kisa olmasi disinda, uyku

diizenindeki degiskenlikler de genclerde ve yetiskinlerde obezite ile iligkili bulunmustur (38).

Uyku diizeni obezite gelisimini etkilerken, obezite de uyku diizenini
etkileyebilmektedir. Obstriiktif uyku apnesi (OUA) obez hastalarda yaygindir ve obezitenin
siddetiyle orantili olarak hastaligin siddeti artmaktadir. OUA ayrica obeziteye baglh

kardiyovaskiiler ve metabolik komplikasyonlar1 da artirmaktadir (39).

Hastahklar ve Tlaclar

Genetik, norolojik, endokrin ve psikolojik birgok rahatsizlifin obeziteye yol agtigi

gosterilmistir (Tablo 5) (40).

Hipotalamik obezite, noral ve humoral baglantilarla doygunluk ve enerji dengesini
diizenleyen medial hipotalamik bolgenin hasar1 sonucu olusur. Hipotalamusun bu
bolgelerindeki hasar, en sik kraniofaringioma ve tedavisiyle iligkili olarak goriiliir. Bunlarin
disinda travma, diger tiimorler, enflamatuvar hastaliklar ve artmis kafa i¢i basinci durumlarinda
da goriilebilir. Doygunluk hissinin kaybi, metabolizma hizi, termogenez ve fiziksel aktivitede

azalmaya yol acarak obeziteye sebep olmaktadir (41).

10



Cushing sendromu, viicutta endojen ya da ektopik kaynakli kortizol fazlaligina bagh
olarak cesitli sistemlerin etkilenmesiyle olusan, santral obezitenin goriildiigii bir sendromdur.
Metabolik etkilenmenin yani sira tireme sistemi, cilt, kardiyovaskiiler sistem, kas ve iskelet
sistemi, norolojik sistem, immiin sistem ve goz iizerine de etkileri vardir (42). Cushing

sendromu olan yetiskinlerin %57-100’{inde viseral obezite goriilmektedir (43).

Tiroid hormonlar1 bazal metabolizma, termogenez, glukoz ve lipid metabolizmasi, yag
oksidasyonu ve besin aliminin diizenlenmesinde gorev alir. Tiroid hormon diizeylerindeki
diisiis ile viicut kitle endeksi arasindaki iliski birgok calismada gosterilmistir. Ancak bu iliskinin
obezitenin tiroid hormon diizeyine olan etkisinden de kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayn1 zamanda hipotiroidi ve tedavisiyle ilgili yapilan ¢aligmalar hipotiroidideki kilo artiginin
yag dokusundaki artistan ziyade viicut sivisindaki artistan kaynakli olabilecegini

disiindiirmektedir (44).

Polikistik over sendromu (PKOS) overde kistler, menstriial dongiide diizensizlik,
hirsutizm, akne, alopesi, yagl cilt, infertilitenin goriilebildigi, insiilin direnci, T2DM, obezite,
dislipidemi, metabolik sendrom ve hipertansiyon gibi hastaliklarla iligkili bulunan endokrin ve
metabolik bir bozukluktur. Kadinlarin yaklasik %7’sinin PKOS oldugu ve bunlarin %80’inin
obez oldugu tahmin edilmektedir. Bu sendromun direkt obeziteye sebep olup olmadig:
bilinmemekle birlikte, yag dagilimin1 degistirerek viseral yaglanmada artisa sebep oldugu

diistiniilmektedir (45).

Hastaliklar disinda, hastaliklar i¢in kullanilan ilaglar da obeziteye sebep olabilmektedir.
Artan antidepresan kullanimi giinlimiizde obezitenin 6nemli bir sebebi olarak goriilmektedir.
Bir¢ok antidepresan kilo alimiyla iliskiliyken, bu etki eski nesil trisiklik antidepresanlarda
selektif serotonin geri alim inhibitdrleri ve diger yeni nesil antidepresanlara gére daha ¢ok
goriilmektedir (46). Antidepresanlar disinda antipsikotikler, antiepileptikler, T2DM tedavisinde
kullanilan siilfoniliireler, tiyazolidinon grubu ilaglar, insiilin, kortikosteroidler ve beta blokorler

de kilo alim1 ve obeziteye neden olabilmektedirler (40).
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Tablo 5. Obezitenin sebepleri (40)

Birincil Sebepler
Genetik sebepler
Monogenik Hastaliklar
Melanokortin-4 reseptér mutasyonu
Leptin eksikligi
Proopiyomelanokortin eksikligi
Sendromlar
Prader-Willi
Bardet-Bield
Cohen
Ikincil Sebepler
Norolojik
Beyin hasari
Beyin timori
Kraniyal radyasyon maruziyeti
Hipotalamik obezite
Endokrin
Hipotiroidizm
Cushing sendromu
Biiytime hormonu eksikligi
Ps6odohipoparatiroidizm
Psikolojik
Depresyon
Yeme bozukluklari
Tlaca bagh
Trisiklik antidepresanlar
Oral kontraseptifler
Antipsikotikler
Antiepileptikler
Siilfoniliireler

Glukokortikoidler
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Genetik

Genetik etkenler kilo alimi ve obeziteye yatkinhigin énemli bir belirleyicisidir. Ikiz
caligmalari, aile ¢alismalar1 ve evlat edinilen ¢ocuklarda yapilan ¢alismalar 6zellikle ayni aile
icinde obezite gelisiminde genetigin de cevresel etkiler kadar belirleyici olabilecegini

gostermistir (47).

Son yillarda artan genetik arastirmalarla obeziteye yatkinlig1 gosteren birgok genetik
varyant belirlenmistir. 2016 yilindaki genom boyu iliskilendirme ¢alismalar1 bulgularina gore,
obezite gelisimiyle baglantis1 olan en az 127 gen bdlgesi oldugu bildirilmistir. Bu genler
multifaktoriyel kalittm ve tek gen defektleri gibi bir¢ok genetik mekanizmayla obezite

fenotipine yol acabilmektedir (48).

Tek gen mutasyonunun sebep oldugu monogenik obezite sendromik ve sendromik
olmayan obezite olarak iki sinifta incelenebilir. Sendromik obezite biligsel gerilik, davranis
problemleri, gelisme geriligi ve kisirlik gibi baska 6zelliklerle beraber goriilebilmektedir.
Giinlimiize kadar 19 tanesinin genetik yapisi tamamen kesfedilmis olan 79 farkli obeziteyle

iliskili sendrom tanimlanmustir (49).

Prader-Willi sendromu, tek gen mutasyonlarindan en iyi bilineni olup, en sik 15.
kromozomun paternal eksprese edilen 15911.2-q13 bdlgesinin delesyonundan kaynaklanir.
Yenidogan doneminde baslayabilen hipotoni, sonrasinda hiperfaji ve buna bagli obeziteyle
karakterizedir. Prader-Willi sendromu olan kisilerde ayrica dismorfik yiiz gériiniimii ve biligsel
gerilik goriilebilmektedir. Bunun diginda daha nadir goriilen Bardet-Bield sendromu, Alstron
sendromu, Trizomi 21 sendromu, Albright’in herediter distrofisi, Cohen sendromu, Borjeson-
Forssman-Lehmann sendromu ve Beckwith-Wiedemann sendromu da obeziteyle

iliskilendirilmistir (50).

Sendromik olmayan monogenik obezitede leptin-melanokortin yolag: tarafindan
kontrol edilen enerji dengesini diizenleyen genlerde bozukluk s6z konusudur. Leptin, leptin
reseptorii (LEPR), proopiyomelanokortin (POMC), prohormon konvertaz 1 (PCSK 1),
melanokortin 4 reseptorii (MC4R), single-minded homolog 1 (SIM1), beyin kaynakli norotrofik
faktor (BDNF) ve tirozin kinaz reseptorii tip 2 (NTRK2) genleri gibi lipid metabolizmasi,
depolanmasi, taginmasi, besin arama davranisi, kalori tipi se¢imi, fiziksel aktivite diizeyi ve

enerji harcama ilgili genlerin etkilendigi durumlarda obezite goriilebilmektedir (49).
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Genel veya multifaktoriyel obezite, obezitenin en ¢ok goriilen seklidir. Kalitimi1 tek gene
bagli olmayip, hepsi obezitenin olusumuna az miktarda etki eden birgok gen ve ¢evrenin
etkisiyle olusur. VKI ile iliskili 100’den fazla lokus bulunmustur. Bunlarin en ¢ok bilineni yag
kitlesi ve obezite iliskili gendir (FTO). Genetik degisiklikler tek basina obezitenin ¢ok kiiciik
bir kismin1 agiklamaktadir. Genler obeziteye direkt etki etmelerinin disinda beslenme sekli ve

fiziksel aktivite diizeyine de etki ederek obeziteye yol acabilmektedir (47).

Bagirsak Mikrobiyotas:

Bagirsak mikrobiyotasi, insanlarin bagirsaklarindaki sayilart 100 trilyonu bulan ¢ok
cesitli bakterileri, virlis, protozoa ve mantar gibi canlilar1 ifade eder. Giinlimiizde bu canlilarin
ve metabolitlerinin viicuttaki cesitli biyokimyasal ve fizyolojik siireglerin diizenlenmesinde rol
oynadig1 bilinmektedir. Bagirsak mikrobiyotasindaki bozukluklarin irritabil bagirsak sendromu
ve inflamatuvar bagirsak hastalig1 gibi bagirsakla ilgili hastaliklar disinda, obezite, diyabet ve

kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumda da rol oynadigina dair kanitlar vardir (51).

Bagirsak mikrobiyotasinin obezitedeki roliinlin asagidaki mekanizmalar iizerinden

gerceklestigi diistiniilmektedir:
e Monosakkaritlerin emilimini arttirmak

e Insan viicudu tarafindan sindirilemeyen polisakkaritlerin sindirilmesini ve bdylece besin

olarak viicuda alinmasini saglamak
e Aclikla indiiklenen adipoz faktoriin aktivitesini azaltmak
e Adipositlerde trigliserit depolanmasini artirmak
e Yag asitlerinin hiicre i¢ine alimini artirmak
e Liposakkarit aktivitesiyle enflamatuvar yanit1 artirmak

e Siki baglanti proteinleri zonula okludens 1 ve okludin {izerinden bagirsak gegirgenligine

etki etmek

e Endokanaboid sistemde degisiklik yapmak (52)
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OBEZITENIN OLCUM YONTEMLERI

Obezitede beden kitlesi ve kompozisyonunun belirlenmesi risk 6ngoriisii ve tedavi
planinin olusturulmasinda 6nemlidir. Bunlar direkt 6l¢limler olabilecegi gibi, daha siklikla

kullanilan tahmini 6l¢iimler de olabilmektedir.

Indirekt Olciimler

Antropometrik dlglimler invazif olmayan, kolay uygulanan, ucuz, beden kompozisyonu
hakkinda tahmini bilgiler veren Ol¢iimlerdir. Bu ozellikleriyle klinikte ve epidemiyolojik
calismalarda siklikla kullanilirlar. VKI, bel gevresi, bel-boy orani, bel-kalga orani, boya gore

agirlik ve cilt kivrimi kalinligi bu yontemlerden bazilaridir.

Viicut kitle indeksi:

Daha &nce bahsedildigi gibi VKI, kilogram cinsinden agirligin metre cinsinde boyun
karesine boliinmesiyle bulunur. Kolay, ucuz ve giivenilir olmasi nedeniyle ¢ocuklarda ve
eriskinlerde viicut yagi tahmini i¢in siklikla kullanilir. Yag kitlesi ve yagsiz kitleyi ayirt
edememesi, yag dagilimini géstermemesi ve obez olmayan kisilerde viicut yagi tahmininde
degerinin daha az olmasi dezavantajlarindandir. Ozellikle obezitenin komplikasyonlartyla

yakindan iliskili olan abdominal yagin tahmininde degeri diisiiktiir (53).

Bel cevresi:

Bel cevresi farkli bolgelerden Olgiilebilmekle beraber en giivenilir ve kullanish iki
yontem; palpe edilebilen son kosta ile iliak kanat arasindaki kalan bolgenin tam ortasindan ya
da iliak kanadin hemen iizerinden esnemeyen bir mezura ile yere paralel olarak 6l¢iilmektedir.
(54). Bel cevresi viicut yag orani tahmininde tek basina kullanilabilecegi gibi boy ve kalga
cevresi gibi Ol¢iimlerle birlestirilerek de kullamlabilmektedir. Ozellikle morbidite ve
mortaliteyle yakindan iligkili olan abdominal obezitenin tahmininde degerli oldugu diisiiniilse
de, ozellikle c¢ocuklarda yapilan c¢aligmalar bel ¢evresinin toplam viicut yagini viseral

yaglanmaya gore daha iyi yansittigini1 gostermektedir (55).
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Boya gore agirhk:

Ozellikle gocukluklarda agriligin degerlendirilmesinde kullanilir. Gelisim persentil

cizgilerinde mevcut agirligin boya gore ideal agirliga yiizdesi hesaplanarak bulunur:
Boya gore agirlik = olgiilen agirlik x 100 / ideal agirlik
Boya gore agirlik degerlendirilirken asagidaki araliklar1 kullanilmaktadir:
%90’1n alt1: Diistik agirlik
%90-110 aras1: Normal
%110-120 arasi: Fazla kilolu
%120-140 arasi: Obez

%140 ve tlizeri: Morbid obez (56)

Cilt kivrim kalinhg:

Cilt kivrim kalinligr kaliper adi verilen 6zel bir alet kullanilarak cilt ve cilt alt1 yag
dokusu katlantis1 Olgiilerek bulunur. En sik triseps bolgesinde kolun arka tarafinin orta
noktasindan, biseps bdlgesinde triseps bolgenin On tarafindan, subskapular bolgede sol
skapulanin hemen dis alt kismindan ve suprailiyak bolgede sol iliyak krestin hemen {izerinden
olgiiliir (57). Olgiim bolgesinin tam yeri, cilt katlantisinin tutulma sekli ve kaliperin
yerlestirilmesi seklinin kisiden kisiye farklilik gostermesi ve 6l¢iim bolgesinde 6dem olmasi
gibi pek cok durum 6lgiilen degerler arasinda biiyilik farkliliklar olmasina yol agabilmektedir.

Bu sebeplerle giiniimiizde klinikte kullanimi kisitlidir (58).

Direkt Olciimler

Viicut yag kitlesinin direkt 6l¢limiine dayanir. Dogruluk oranlari yiiksek olsa da pahali,
zor ulagilabilir veya zor uygulanabilir olmalari, belirli yontemlerin belirli popiilasyonlara
uygulanamamasi nedeniyle cogunlukla sadece bilimsel caligmalarda kullanilirlar. Ayni

sebeplerle biiylik ¢apli arastirmalar i¢in kullanimlari uygun degildir.
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Biyoelektrik impedans (BIA):

Viicuda hissedilemeyecek kadar az ve giivenli miktarda elektrik gonderilerek viicuttaki
yag ve yag dis1 kitlenin direkt 6l¢iimiinii saglar. Elektrik akimiin yag dokudan gecerken diger
dokulara gore daha ¢ok direng géstermesi prensibine dayanir. Diger direkt 6l¢lim yontemlerine
gore daha kolay, ucuz ve ulasilabilir oldugundan klinik kullanimi daha siktir. Bununla birlikte
viicut sivi orant beslenme ve hastalik durumlarindan etkilenebildiginden yaniltici sonuglar

verebilir.

Dansitometri:

Viicut yag dagilimi gosteren en duyarl 6lglimlerden biridir. Viicut dansitesi, yag orant
ve viicut hacmi hesaplanir. Hesaplamalar su ve yag yogunluklarinin farkli oldugu prensibine
dayanilarak yapilir. Dogrulugu ¢ok yiiksek olmakla birlikte, zaman alici, pahali, erisimi zor ve
cocuklar i¢in ¢cok uygun olmayan bir yontemdir. Bu sebeple sadece bilimsel ¢alisma amaciyla

kullanilmaktadir.

Akustik pletismografi:

Dansitometri ile ayn1 prensibe dayanmakla birlikte 6l¢iimler su yerine havada yapilir.
Hava basinci farki hesaplanarak viicut bilesenleri bulunur. Giivenli bir yontem olup ¢ocuklar
icin daha uygundur. Dansitometriye gore daha hizli ve konforlu olsa da bu yontem de pahali

oldugundan kullanimi1 sinirhidir.

Hidrometri:

Kisilere izotop isaretli su i¢irilerek viicut sivisi 6rneklerinin alinmasiyla bulunur. Alinan
orneklerden izotop diizeylerine bakilarak toplam viicut sivisi, yagsiz kitle ve boylece yag kitlesi
bulunur. Yine viicut sivisina gore yag olglimii yapildigindan viicut sivi durumunu etkileyen
hastalik ve dehidratasyon gibi durumlarda yanlis sonuclar verebilir. Gilivenli, nispeten ucuz ve

kullanish bir yontemdir.
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Cift Enerjili X-Isinlar1 Abzorbsiyometresi (DEXA):

X 1ginlarmin farkli viicut dokularindan farkli oranlarda ge¢gmesi prensibi kullanilarak
yapilan dl¢iimdiir. Iki diisiik seviye X 1511 kullanilarak yagsiz kitle, yag kitlesi ve kemik
mineral yogunlugu 6l¢iiliir. Subkutan ve viseral yag dokusunu tam olarak ayirt edemez. Pahali

olmasi nedeniyle sadece bilimsel ¢aligmalarda kullanilmaktadir.

Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI):

Giliniimiizde dokular, organlar ve tiim viicuttaki yag kitlesini, yagsiz kitleyi ve kemik
kitlesini en dogru gosteren yontemlerdir. BT nin yiiksek miktarda radyasyon maruziyeti
gerektirmesi ve ekipmanlarin pahali olmasi nedeniyle yag oOl¢limii i¢in sadece bilimsel

calismalarda kullanilirlar (59).

OBEZITEDE ENFLAMASYON VE IMMUN SiSTEM YANITI

Yag dokusu giiniimiizde bir endokrin doku olarak kabul edilmektedir. Viicutta
metabolik yolaklarin diizenlenmesinde gorev alan adipokin adi verilen maddeleri salgilar.
Obezitede yag dokusu ve salgiladigi proenflamatuvar 6zellikteki adipokinler artar. Ayrica
obezitede aktiflesen immiin sistem yanitlar1 da enflamasyonu artirir. Adipokinler ve immdiin
yanit etkisiyle olusan enflamasyon obezitede kronik diisiik diizey enflamasyona neden olur ve

obeziteye bagli ortaya c¢ikan hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir.

Obezitenin sebep oldugu yag hiicresi hipertrofisinin de kendi basina enflamasyona
sebep oldugu diisiiniilmektedir. Yag hiicrelerinin hipertrofisiyle, yetersiz vaskiiler yapilanma
ve yetersiz oksijen sonucunda hipoksik alanlar olusmakta ve bu da yag dokusu hiicrelerini ve
yag dokusundaki immiin hiicrelerden proenflamatuvar sitokin salintmini artirmaktadir. Ayrica
hipertrofiye bagl yag hiicrelerindeki nekrozun enflamatuvar yanmiti tetikliyor olabilecegi

diistiniilmektedir (60).

Adipokinler

Adipokinler yag dokusunun diger organ ve dokulara sinyal gondermek i¢in olusturdugu
maddelerdir. 600°den fazla adipokin yag hiicreleri, oncii hiicreler, endotel hiicreleri,
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makrofajlar, koptik hiicreleri, nétrofiller, lenfositler ve fibroblastlar gibi ¢ok ¢esitli hiicrelerden
salmir. Yag dokusunun bulundugu bolgeye gore salgilanan adipokin igerigi degismektedir.
Subkutan yag dokusu toplam yag dokusunun yaklasik %80’ini olusturmakla birlikte, viseral
yag dokusu metabolik olarak daha aktiftir ve obezite iliskili enflamasyon ve morbiditenin

olusmasinda daha etkilidir.

Istah, doygunluk, yag dagilimi, insiilin salinimi ve duyarliligi, enerji harcanmasi,
endotel fonksiyonu, enflamasyon, kan basinci ve homeostazin diizenlenmesinde gorev alirlar.
Beyin, karaciger, kas, damar yapisi, kalp, pankreas ve immiin sistem gibi pek ¢ok organ ve

yapiy1 etkilerler (Tablo 6) (61).

Obezitede c¢ogu adipokinin diizeyi artar. Bunlar obezitede olusan metabolik
hastaliklarda iliskilidir ve proenflamatuvar adipokinler olarak adlandirilirlar. Bunlarin
karsisinda obezitede daha az salgilanan ve ¢ogunlukla obezitedeki metabolik bozukluklari

azaltici etki gosteren antienflamatuvar adiponkinler bulunur.

Leptin:

16 kDa agirliginda ve 167 aminositten olusan, dolasimda serbest ya da diger proteinlere
bagl olarak dolasabilen bir adipokindir. Yemekten 2-3 saat sonra ozellikle subkutan yag
dokusudan salgilanir. Dolasimdaki miktar1 viicuttaki yag orani ile dogrudan iligkilidir. Baslica
gorevi hipotalamus lizerindeki leptin reseptorlerine etki ederek enerji harcanmasini artirmak ve
gida alimimi ve yag kitlesini kontrol etmektir. Bunlarin disinda kemik metabolizmasi, {ireme

fonksiyonlar1 ve gebeligin devamliliginda da rol oynar.

Leptin yapisal olarak IL-2’nin i¢inde bulundugu sitokin ailesine benzemekte olup
proenflamatuvar ozelliklerinin oldugu da disiiniilmektedir. Monositlerden TNF ve IL-6
salimimin1 ve JAK-STAT yolagim aktive ederek makrofajlardan CC kemokin ligandlarin
salmmminm1 artirir.  Monositlerden reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini uyarir. TNF ve
lipopolisakkarit gibi proenflamatuvar uyaranlar dolasimda leptin diizeyini artirir. Leptin, TH1

sitokinlerinin tiretimini artiririken, TH2 sitokinlerinin tiretimini baskilar.

Obezitede siklikla leptin direnci s6z konusudur. Bu durum leptin diizeyinin yiiksek

olmasina ve dolayisiyla adiposit islev bozuklugu, immiin hiicre aktivasyonuna ve enflamasyona

neden olur (62).
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Adiponektin:

30 kDa boyutunda, 6zellikle subkutan yag dokusundan salgilanan bir antienflamatuvar

adipokindir. Viicut agirlig1 ve adipozitesi arttik¢a kan seviyeleri azalir.

Karacigerde insiilin duyarliligimi artirir, glukoz salimimini azaltir ve serbest yag
asitlerinin karacigere alimini ve oksidasyonunu inhibe eder. Yag dokusunda glukoz alimin1 ve
yag olusumunu azaltirken, kaslarda glukoz metabolizmasini uyarir ve serbest yag asidi
oksidasyonunu hizlandirir. Monosit adezyonunu, makrofaj biiyiimesini ve kopiik hiicresine
dontisiimiinii ve damar duvar1 remodelingini azaltarak antienflamatuvar ve antiaterojenik etki

gosterir (63).

Resistin:

Resistin de proenflamatuvar bir adipokindir.. Sitokin sinyali baskilayic1 3’ (SOCS3)
aktive ederek insiilin sinyalinin inhibe edilmesine neden olur ve insiilin direnci gelisiminde rol
oynar. TNF ve IL-6’nin ekspresyonunu artirir. Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1 (VCAMI),
interseliiler adezyon molekiilii 1 (ICAMT1) ve pentraksin 3’iin ekspresyonunu artirarak vaskiiler
endotel lizerine adiponektine direkt karsit etki yapar ve lokosit adezyonunu artirir. Bu

mekanizmalarla enflamatuvar siirecleri aktive eder (64).

TNF:

TNF baslica monosit ve makrofajlarda tiretilen bir proenflamatuvar sitokindir. Obez
kisilerde ozellikle viseral yag dokusundaki M1 makrofajlardan iiretilir. C-Jun NH2-terminal
kinaz ile insiilin reseptor substratt 1 (IRS-1)’in serin fosforilasyona sebep olarak insiilin
direncine yol agar. Niikleer faktor kappa B’yi (NF-kB) aktive ederek IL-6, CC kemokin ligand
2 (CCL2) ve TNF’in kendi ekspresyonunu artirir ve adiponektin ekspresyonunu azaltir. Ayrica
lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek yag asitlerinin yag dokusundan dolasima ge¢gmesine

neden olarak lipotoksisiteyi artirir.

20



Tablo 6. Bashca adipokinler ve islevleri (65)

Leptin
Istah kontrolii
Enerji harcanmasinda artis
Adiponektin
Insiilin duyarliligini artirma
Yag asidi oksidasyonunu artirma
Yag asidinin hiicre i¢ine alinmasini azaltma
Karacigerden glukoz salinimini azaltma
Yag dokusuna glukoz alimini ve adipogenezi artirma
Glukoz metabolizmasini artirma
Kasta serbest yag asidi oksidasyonunu artirma
Resistin
Insiilin direncini artirma
Proenflamatuvar sitokinlerin salinimini artirma
Adezyon molekiillerini artirma
TNF
Insiilin sinyalini azaltma
Yag dokusunda lipolizi artirma
Enflamasyonu artirma
IL-6
Insiilin sinyalini azaltma
Karacigerde insiilin aracili metabolik aktiviteleri azaltma
Yag dokusundan serbest yag asidi salimini artirma
IL-10
Makrofaj aktivitesini azaltma
Proenflamatuvar sitokin sentezini azaltma
TGF-p
Immiin sistem hiicrelerinin artisini ve aktivasyonunu azaltma
Makrofaj aktivasyonunu azaltma

T ve B hiicre aktivasyonunu azaltma
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IL-6:

IL-6 dolagimdaki seviyesi viicut yag Kkitlesiyle orantili bir enflamatuvar sitokindir.
Dolasimdaki IL-6’nin yaklasik {icte birinin yag dokudan salgilandigi tahmin edilmektedir.
TNF’e benzer sekilde IRS-1’in serin fosforilasyonuna sebep olur ve lipoprotein lipaz
aktivitesini inhibe eder. SOCS-3 ekspresyonuyla insiilinin hepatositler tizerindeki metabolik
etkilerini azaltir. Obezitedeki kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iliskili oldugu bulunan C-reaktif
proteinin karacigerden salinimi uyarir. Karacigerden cok diisiik yogunluklu lipoproteinin

(CDDL) salinimini uyararak hipertrigiliseridemiye katki saglar (66).

Obezitede immiin Sistem Yaniti

Obezitede yag doku, karaciger, kaslar ve pankreasta makrofaj infiltrasyonu
gerceklesirken, bu makrofajlar JNK ve NK-kB yolaklari tizerinde insiilin sinyallerini bozarak
insiilin direncine neden olmaktadir. Makrofajlar M1 (klasik aktive makrofaj) ve M2 (alternatif
aktive makrofaj) olmak iizere iki tiptedir. M1 makrofajlar IL-1B, IL-6 ve TNF gibi
proenflamatuvar sitokinler salgilayarak enflamasyon olusumuna neden olurken, M2
makrofajlar antienflamatuvar etkinlik gosterir. Obezitede dokulara makrofaj infiltrasyonunun
yaninda, M2 tip makrofajlarn M1 tip makrofajlara doniisimii de s6z konusudur.

Makrofajlardaki bu doniisiim obezitedeki enflamasyondaki artigla iliskilidir.

Viseral yag dokusu subkutan yag dokusuna gore metabolik olan daha aktiftir ve daha
cok makrofaj ve lenfosit igerigine sahiptir. Yag dokusunda en ¢ok bulunan l6kosit tipi
makrofajlar olsa da lenfositler de obezitedeki enflamasyona katki saglamaktadir. Sitotoksik
CD8+ T lenfositlerin makrofajlarin yag dokusuna cekilmesi ve aktivasyonunu baslatarak
enflamasyonun baglamasinda rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Obezitede proenflamatuvar ve
antienflamatuvar CD4+ T lenfositler arasindaki dengenin proenflamatuvar CD4+ T lenfositler

yoniinde bozulmasi da yag dokudaki makrofajlardan sitokin salinimina neden olabilmektedir
(67).

Karacigerde yag dokunun aksine normal sartlarda Kuppfer hiicreleri adi verilen,
karaciger dokusunun yaklasik %10’unu olusturan doku makrofajlar1 bulunur. Obezitede
Kuppfer hiicrelerinin sayis1 artmazken, aktiviteleri degisir ve enflamasyonun artmasina yol

acarlar (68).
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OBEZITENIN YONETIMI

Viicut agirhiginin diizenlenmesinde ve obezitenin gelisiminde rol oynayan genetik,
epigenetik, bireysel, ailesel ve gevresel bir¢ok faktor vardir. Cocukluk ¢aginda degistirebilir
etkenlerin en 6nemlilerini fiziksel aktivite ve beslenme davranislar1 olusturmaktadir. Obezite
yonetiminde Oncelikle asir1 enerji alimmin Onlenmesi ve yeterli enerji harcanmasinin

saglanmas1 hedeflenir.

Cocukluk cag1 obezitesinde tedaviye baslanmadan 6nce ailenin motive oldugundan,
cocugunun obez olmasini bir problem olarak algiladigindan ve yasam tarzi degisiklikleri
yapmaya goniillii oldugundan emin olunmalidir. Tedavi tiim aileyi i¢ine almali, davranig

kalibinin, fiziksel aktivitenin ve beslenmenin diizenlenmesine odaklanmalidir.

Amerikan Pediatri Akademisi, ¢cocukluk ¢agi obezitesinin yonetimi i¢in 4 basamakli bir
yaklagim Onermektedir. Buna gore ¢ocugun yasi, viicut kitle indeksi ve ge¢misteki viicut
agirlig1 kontrol yontemleri g6z 6niinde bulundurularak ilk basamak yaklagim diizenlenir ve tim
cocuklar ve aileleri kilolarindan bagimsiz olarak rutin kontroller sirasinda obezitenin

onlenmesiyle ilgili egitilir.

1. Basamak (Saglikli yasam tarzi olusturulmasi): Birinci basamak saglik hizmeti
sunucularinda uygulanabilir. Gilinde en az 5 porsiyon meyve ve sebze tiiketimi, sekerli
iceceklerin tiiketiminin ¢ok azaltilmasi ya da kesilmesi, giinliik ekran basinda gecirilen

zamanin 2 saatten kisa tutulmasi ve en az 1 saat fiziksel aktivite yapilmasini igerir.

2. Basamak (Yapilandirilmis viicut agirligi yonetimi): Diyetisyenlerin de hasta yonetimine
dahil oldugu basamaktir. Birinci basamaktaki uygulamalara ek olarak yapilandirilmisg
beslenme ve enerji yogunluklarma gore paketli gidalarin tiikketiminin diizenlenmesini

kapsar.

3. Basamak (Kapsamli multidisipliner miidahale): Multidisipliner bir yaklagim gerektirir.
Ikinci basamak yaklasimlarina ek olarak, yapilandirilmus fiziksel aktivitenin baslatildig1

basamaktir.

4. Basamak (Ileri basamak bakim): Ileri diizey merkezlerde uygulanmasi gerekmektedir.
Onceki basamaktaki yaklasima ilag tedavisi, ileri derece yapilandirilmis beslenme

programi ya da bariatrik cerrahi eklenir.
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Birinci basamak uygulamalart 3-6 ay denendikten sonra diizelme olmazsa ikinci
basamak uygulamalarma gegirilir. Ikinci basamak uygulamalarindan fayda gériilmediginde
hastanin yasi, saglk riskleri, ailenin ve hastanin motivasyonu goz onilinde bulundurularak
ticlincii basamak yaklasimlara ve tli¢lincli basamak yaklagimlardan fayda goriilmediginde ayni

durumlar g6z oniinde bulundurularak dordiincii basamak yaklasimlara gegilmesi diislintiliir

(69).

Bu asamalar 6zilinde basit goriinse de her asamada hasta ve ailenin davraniglar ve

motivasyonuna gore zorluklarla karsilagilabilmektedir (70).

Davrams Diizenlenmesi

Davranigsal degisimin saglanmasi icin ailelere ve cocuklara sadece obezite iliskili
hastaliklar, beslenme ve fiziksel aktiviteyle ilgili bilgi vermek hasta uyumu i¢in yeterli degildir.
Bunun yerine diizgiin beslenme ve fiziksel aktivitenin bir aligkanlik haline getirilmesi

saglanmalidir.

Cocugun ve ailesinin beslenme ve fiziksel aktivitelerini kayit altina almasinin
saglanarak kendi davranislarin1 gézlemleme imkan1 verilmesi davranis degisimi i¢in 6nemli bir
basamaktir. Baz1 yiyecek tiirlerinin eve alinmamasi, televizyonun yemek yenilen odadan
cikartilmasi ile meyve ve sebzelerin daha ulasilabilir ortamda bulundurulmasi gibi

degisikliklerle diirtii kontrolii saglanabilir.

Hedef belirleme, davranis degisikliginin saglanmasi i¢in kullanilan etkili bir yoldur.
Bununla birlikte ¢ocuklarda viicut agirligi kontroliiniin saglanmasinda belirli viicut agirlig
hedefindense saglikli davranislarin olusmasinin hedeflenmesi saglanmali ve bu hedefler
gercekel ve slirdiriilebilir olmalidir. Ayrica belirli hedeflere ulasildiginda 6diillendirme
yapilmasi da davranis degisikligini tesvik etmektir. Bununla beraber 6diil seciminde dikkatli
olunmali, gocuga uygun aktiviteler ya da kiiclik ayricaliklar 6diil olarak sunulabilirken, yemek

higbir zaman 6diil olarak kullanilmamalidir (71).

Davranis degisiklikleri kural koyucu tarzda degil, ¢ocuk ve ailenin de karar alimina
katildigy, is birlikci tarzda gergeklestirilmelidir. Bu yaklasim tarzi aileler ve cocuklara 6zgiiven

saglamakta ve basar1 oranini arttirmaktadir.
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Cok sayida calisma, obezite tedavisine ailelerin katiliminin 6nemini vurgulamaktadir.
Aile, ¢ocuklarina saglikli davranis sekilleri kazandirirken hem rol model hem de otorite figiirii

olmalidir.

Beslenmenin Diizenlenmesi

Beslenme diizeni degisiklikleri tedavinin temel noktalarindan birisidir. Bir¢ok caligma
obezite tedavisinde saglikli ve pozitif beslenme aligkanliklarinin olusturulmasini ve kalori
aliminin azaltildig1 dengeli bir diyet uygulamasini 6nermektedir. Karbonhidrat, protein ve yag
gibi makro besinlerin diyetteki oranlarinin degistirilmesini 6neren bazi ¢aligmalar olmakla

birlikte cocuklarda viicut agirliginin diizenlenmesinde kanit diizeyi yetersizdir.

Cocukluk ¢ag1 obezitesinde diyet diizenlenirken 6zellikle sekerli igecekler, yagl hazir
yiyecekler, paketli gidalar, ev disinda tiiketilen 6giinler ve porsiyon biiyiikliikleri g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Yiiksek enerjili paketli gidalarin meyve ve sebzeyle degistirilmesi, yemek
saatlerinin diizenli olmasi ve aileyle yenilen yemeklerin artirilmasi saglanmalidir. Yasa uygun

6gilin boyutlar1 ve paketli gidalarla ilgili aileler bilgilendirilmelidir.

Yetigkin beslenmesinden farkli olarak ¢ocuklarda normal biiylime i¢in yeterli besinlerin

alindigindan emin olunmalidir. Yeterli protein, mineral ve vitamin alim1 saglanmalidir (69-72).

Fiziksel Aktivitenin Diizenlenmesi

Obezite tedavisinde tekrar tekrar fiziksel aktivitenin ve sedanter yasam davraniginin
degistirilmesinin 6nemi vurgulanmaktadir. Bunlarin yapilandirilmis egzersizlerden ziyade
yuriiylis gibi yasam aktivitelerini artirarak saglanmasi Onerilmektedir. Tedavide yasam
aktivitelerinin artirilmasi 6zellikle viicut agirliginin uzun vadede korunumunun saglanmasi igin
onemlidir (73). Sedanter siirenin azaltilmasinin kalori alimini azaltarak ikincil bir fayda daha

sagladig: diistintilmektedir (74).

Giliniimiizde cocuklarin sedanter yasam aktivitesinin en biiylik kisminm televizyon
izlemek, video oyunlar1 oynamak, internet ve bilgisayarda zaman ge¢irmeyi igeren “ekran
zaman1” olusturmaktadir. Evde ekransiz aksamlar ya da hafta sonlar1 diizenlenmesi, yeme ve
uyuma alanlarindan televizyon ve diger ekranli eglence sistemlerinin kaldirilmasi, ev disi

oyunlarin ve yiiz ylize iletisimin tesvik edilmesi, yasa uygun ekran saatlerinin ve kurallarinin
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diizenlenmesi, ekran zamaninin azaltilmasi, ailenin uygulayabilecegi yontemlerdir. Cocuklarin

ekran basinda gegen zamaninin giinliik 1-2 saati gegmemesi onerilmektedir (75).

Giinliik gereken egzersiz miktar1 ve sekliyle ilgili kesin kanitlar bulunmamakla birlikte,
giinde en az 1 saat orta siddette fiziksel aktivite yapilmasi yaygin olarak kabul gérmektedir.
Egzersiz enerji tiiketimini saglamasi, bazal metabolizma hizini artirmasi, istah1 azaltmasi ve
pozitif psikolojik etkileriyle obezite tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir. Ayrica obeziteye bagli

morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir (76).

Uyku Diizeni

Uyku kalitesi ve giinliik yeterli uyku siiresinin saglanmasi davranigsal, duygusal ve
hormonal diizenlenmenin saglanmasiyla obezite tedavisine katkida bulunur. Uykuyla ilgili
egitim programlari, uyku ortaminin karanlik, serin ve sessiz olmasinin saglanmasi, uyku
saatinin kademeli olarak erken saate ¢ekilmesi, kafein tiiketiminin azaltilmasi ve uyku kalitesini
bozabilecek aktivitelerin (ekran baginda zaman gecirilmesi ve siddetli fiziksel aktivite gibi)

kisitlanmas1 uyku diizeni ve hijyeninin saglanmasi, ¢ocuklarda uygulanabilmektedir (77).

Ila¢ Tedavisi

Cocukluk cag1 obezitesinde ilag tedavisinin etkinligi ve tolere edilebilirligi diisiikken,
uzun donem giivenilirligi de bilinmemektedir. Bu sebeple cocuklarda obezite icin ilag
kullaniminda ¢ok dikkatli ve secici olunmalidir. Birinci ve ikinci basamak yaklagimlarda
(beslenme, fiziksel aktivite ve davranigin diizenlenmesi) basarisiz olundugunda kullanimi
diisiiniilebilir (78).

Orlistat ve fentermin A.B.D. Gida ve Ilag Bakanligi (FDA)’dan tarafindan gocukluk
cag1 obezitesinde kullanimi onaylanmuis ilaglardir. Bununla beraber, uzmanlar tarafindan yaygin

olarak recete edilen diger obezite tedavileri de vardir.

Metformin insiilin direnci, prediyabet ya da metabolik sendromu olan obez hastalarda
genellikle ilk tercih edilen ilagtir. Aktive protein kinazi aktive ederek etki gosterir ve 10 yas ve
tizeri tip 2 DM hastalarinda kullanim1 FDA onaylidir. Siskinlik ve ishal gibi gastrointestinal
yan etkileri olmakla beraber tolerasyonu yiiksektir. Viicut kitle indeksinde belirgin diisiis

sagladigi gosterilmistir.
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Orlistat 12 yas iizerinde obezite kullaniminda FDA tarafindan onaylanmis bir ilagtir.
Lipazi inhibe ederek diyetle alian yagimn yaklasik iigte birinin emilimini engeller. VKI {izerine
etkisi diisiiktiir. Ishal, karin agris1, siskinlik ve fekal inkontinans gibi yan etkileri nedeniyle

kullanim1 sinirlidir.

Fentermin 16 yas ve iizeri obezitede kullanimi FDA tarafindan onaylanmis
sempatomimetik bir ilactir. VKi’de belirgin bir diisiis yapar. Sempatomimetik oldugu igin
tasikardi, hipertansiyon, sinirlilik ve uykusuzluk gibi yan etkileri olabilir ve kardiyovaskiiler

hastalik, hipertiroidi gibi durumlarda kontraendikedir.

Bu ilaglarin disinda c¢ocukluk c¢agi obezitesi tedavisine yonelik baska ilaglar da

bulunmaktadir (79).

Cerrahi Tedavi

Obezite cerrahisi ¢ogunlukla yetiskinlerde uygulanabilirken, secilmis vakalarda 16 yas
iizerinde uygulanabilir. Cocuklarda diger tiim basamak tedaviler uygulandiktan sonra VKI 40
kg/m2 nin iizerinde olan veya 35 kg/m2 nin {lizerinde olup énemli komorbiditenin eslik ettigi
hastalarda diisiiniilebilmektedir. Tercihen hastanin erigkin boyuna yaklasmis olmas istenir.
Farkli obezite cerrahisi tiirleri olmakla birlikte genel olarak ciddi yan etkileri nedeniyle vaka

seciminde dikkatli olunmalidir.

Adelosenlarda obezite cerrahisinin viicut agirligi, kardiyovaskiiler sistem ve
metabolizma iizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Ancak bazi hastalarda kilo kaybi
saglanamamakta, bazilar1 da kaybettikleri kilolar1 tekrar almaktadir. Bu sebeple ameliyat olunsa
dahi fiziksel aktivite ve yasam tarzi degisikliklerinin hayatin bir parcasi olacagr ile ilgili olarak
aileler ve hastalar bilgilendirilmelidir. Ailelerin evde destekleyici bir ortam saglamasi tedavide

basarinin saglanmasi acisinda 6nemlidir (80).

OBEZITENIN KOMPLIKASYONLARI

Obez kisilerde dislipidemi, T2DM, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, inme,
solunum problemleri, uyku apnesi, osteoartrit ve bazi kanserlerin riskinde artis olmaktadir. Bu

komplikasyonlarin gelisiminde obezitedeki diisiik seviyeli kronik enflamasyon, adipokinlerin
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Ozgiil etkileri ve serbest yag asitlerinin toksik ve metabolik etkileri rol oynamaktadir (81-82)

(Tablo 7).

Tablo 7. Obezitenin komplikasyonlarinda adipokinlerin etkileri (82)

Komplikasyonlara katki yapan

Komplikasyonlardan koruyucu

Hipertansif Anti-hipertansif
Renin IL-10
Anjiyotensinojen -4

Anjiyotensin |1 TGF-B
Prokoagiilan Antikoagiilan

Plazminojen aktivatdr inhibitorii-1
Doku faktorii
TNF-o, IL-6
TGF-B
Anjiyojenik
Leptin

IL-8

VEGF

FGF-2

MCP-1

IP-10

VCAM, ICAM1

Monobutirin

Anjiyotensin reseptor blokeri

Ateroprotektif
Adiponektin

Insiilin direnci ve Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tiim diinyada diyabet vakalarinin yaklasik %90’1n1 T2DM olustururken, T2DM tanil
hastalarin yaklasik %90°1 asir1 kilolu veya obezdir. Bu da diinyada ciddi morbidite ve
mortaliteye sebep olan T2DM’nin en biiyiik sebebinin obezite oldugunu gostermektedir.

Obezite, insiilin direnci ve insiilin eksikligine yol agarak T2DM olusumuna neden olmaktadir
(83).
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Obezitede 6zellikle metabolik ve lipolitik olarak daha aktif olan artmig viseral yag
dokusundan, mevcut sempatik aktivite sebebiyle artan lipolizin de etkisiyle yag asitleri viicuda
dagilmakta ve adipoz doku ve diger dokularda lipotoksisiteye neden olmaktadir. Bu serbest yag
asitlerinin olusumu lipogenezi inhibe ederek, serumda triagilgliserol diizeylerinin artmasina
neden olur. Beta-lipoproteinlerdeki artan trigliseridlerden, endotelyal lipoprotein lipaz ile
serbest yag asidi olusur. Bunlarin sonucunda olusan serbest yag asitlerinin endoplazmik
retikulum ve mitokondri iizerinde olusturdugu oksidatif strese bagli lipotoksisitenin obezitede
insiilin direnci olusumdan sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Serbest yag asitleri ayrica kaslarda
glukoz kullantmimi azaltarak, insiilin direncinin sebep oldugu hiperglisemiyi derinlestirir.
Adipositlerde yag asitlerinin triagilgliserol olarak depolanmasinin, lipotoksisiteye karsi

koruyucu etkisi oldugu diistiniilmektedir (84).

Obezitede viicutta asir1 artan yag, normalde yag depolanmayan karaciger, iskelet kasi
ve pankreatik beta hiicreleri gibi organ ve dokularda depolanmaya baslar. Buralarda
mitokondride toksik reaktif lipid tlirlerinin asir1 tiretimi oksidatif hasara neden olarak hiicre
islevlerini bozar. Karaciger ve pankreas beta hiicrelerinde bu toksik metabolitlerin birikimi
insiilin salimmimni etkiler ve beta hiicrelerinin apoptozunu hizlandirir. Insiilin rezistansmin
T2DM’ye doniisiimii bu oksidatif stres ve obezitedeki diisiik seviye enflamasyonun etkisiyle

olmaktadir.

Dolasimda artan serbest yag asitleri kaslarda glukoz aliminin ve glikojen sentezinin
azalmasina yol acar. Bunun sonucunda dolasimda artan glukoz direkt toksisiteyle insiilin
duyarliligin1 bozar. Hiperglisemi ve insiilin direncine bagli hiperinsiilinemi dolasimdaki
proteinlerin glikasyonuna ve glikasyon son iriinlerin olusumuna neden olur. Bu siirecin
sonunda pankreatik beta hiicrelerinin insiilin salgilamas1 bozulur ve apoptoza ugrarlar.
Proenflamatuvar adipokinler de serbest yag asitleriyle birlikte obeziteyle ilgili

komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadirlar (85) (Sekil 1).
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Sekil 1. Obezitede Tip 2 diyabetes mellitusun olusum mekanizmasi (85)

Kronik enflamasyon T2DM gelisiminde bagimsiz bir risk faktoriidiir. Birgok
enflamatuvar belirtecin T2DM olusumunda risk faktorii oldugu gosterilmistir. Ozellikle
C-reaktif protein, T2DM 06ngoriisiinde kullanilabilen kolay ulasilabilir ve degerli bir belirteg
olarak goriilmektedir (86).

Obezite ve T2DM’de yag dokusu, karaciger, kas ve pankreasta enflamasyon olmaktadir.
Bu dokulardaki makrofaj infiltrasyonu ve obezitedeki makrofajlarin antienflamatuvar M2’den
proenflamatuvar M1’e dontisimii TNF-a, IL-6 ve IL-1B gibi adipokinlerin salinimina yol
acmaktadir. Bu adipokinler de JNK ve NF-kB yolaklarinin aktivasyonuyla insiilin sinyallerini
bozarak insiilin direncini artirirlar. Obez bireyler kilo verdiginde yag dokudaki makrofaj

infiltrasyonunun azaldigi gosterilmistir (87).

IL-1B makrofajlar tarafindan {iretilen Onemli proenflamatuvar adipokinlerdendir.
Inflamazom denilen biiyiik hiicre i¢i yapilar tarafindan aktif hale getirilirler. NLRP3’iin
obezlerde T2DM olusumunun patogenezinde 6nemli rolii oldugunu diisiindiiren kanitlar vardir.
Yiiksek diizeyde serbest yag asitleri ve glukoza maruz kalan pankreas adacik hiicrelerinde ve
makrofajlarinda aktiflesen NLRP3, IL-1B diizeylerini artirarak enflamasyonu artirir ve

apoptozun artmasina ve insiilin salgisinin bozulmasina neden olur (88).
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Dislipidemi
Obezitede dislipidemi, diger komplikasyonlarda oldugu gibi en ¢ok santral obeziteyle

iliskilidir ve sikligt VKI arttikca artar. Normal agirhikli kisilerin %38’inde dislipidemi
goriiliirken bu oran obezlerde %60-68’dir (89).

Obezlerde insiilin yag dokusunda hormon duyarl lipaz1 (HSL) inhibe ederek lipolizi
baskilar. Ayrica apolipoprotein B-100 (ApoB 100)’iin yikimini uyarir ve CDDL salinimini
azaltir. Insiilin CDDL’den lipoprotein lipaz ile trigliserid hidrolizini ve hepatik lipaz aktivitesini
uyarir. Bdylece trigliseritten zengin lipoproteinlerin yikimima sebep olur. Insiilin ayrica
karacigerde kolesterol sentezini artirir. Insiilin direnci gelistifinde plazmadan trigliseritten
zengin lipoproteinlerin temizlenmesi gecikir ve hipertrigliseridemi olusur. Ayrica lipoproteinler
arasinda trigliserit degisimi artar. Bunun sonucunda diisikk yogunluklu lipoprotein (DDL) ve
yiiksek yogunluklu lipoproteinler (YDL) trigliseritten zengin hale gelir ve fonksiyonlari
bozulur.

Leptin proenflamatuvar adipokin olmakla birlikte lipodistrofiye karsi koruyucu etkileri
vardir. Serbest yag asitlerinin oksidasyonunu artirtp, yag dokusu dis1 trigliserit depolarin
azaltarak lipolitik etki gosterir. Resistin mikrozomal trigiliserit transfer proteinini aktive eder,
ApoB-100 sentezini uyarir ve PCSK9 seviyesini artirarak dislipidemi olusumunda rol oynar.
TNF-o HSL aktivasyonu ve IL-6 JAK/STAT ve MAPK yolagi iizerinden lipolitik etki gosterir.
IL-1, lipoprotein lipaz aktivitesini baskilayarak hipertrigliseridemiye yol acgar. Anti-
enflamatuvar adipokin IL-10, adiponektin ve omentin-1 lipid metabolizmasini diizenleyici etki
yapar. Adiponektin serbest yag asidi oksidasyonunu azaltir, kaslardan glukoz alimini ve
karacigerde glukoz iretimini azaltir. Ayni zamanda lipoprotein lipaz aktivesini artirarak
trigliserit diizeyini azaltir. IL-10 YDL seviyesini azaltirken, omentin-1 kolesterol sentezini
inhibe eder (90).

Bunlarin sonucunda obezitede ¢ogunlukla artmis total kolesterol, CDDL, trigliserit ve
azalmis YDL diizeyleri goriliir. Lipid diizeylerinde bu bozulma kardiyovaskiiler hastalik
riskiyle yakindan iligkilidir. Cocukluk ¢agi obezitesinde ilk ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler risk
faktori dislipidemidir (91).
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Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, insiilin direnci sendromu ya da sendrom X olarak da adlandirilan,
T2DM ve kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskinde artisla iligkili bir metabolik bozulma
durumunu ifade eder. Bu sendroma sahip bireylerde aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riski normal popiilasyona gére 2 kat, T2DM gelisme riski ise 5 kat artmigtir. Onceden
yetiskin hastalig1 olarak goriilen metabolik sendrom, ¢ocukluk cagi obezitesinin giderek erken

yaslarda ve artan oranlarda goriilmesiyle birlikte cocuklarda da goriilmeye baslamistir.

Metabolik sendrom farkli otoriteler tarafindan benzer kriterlerle tanimlanmistir. DSO,
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) ve Ulusal Kolesterol Egitimi Programi/Yetiskin
Tedavi Paneli (NCEP-ATP III) tani kriterleri bunlarin en ¢ok bilinenleri olup, risk ongoriisii ve
prognoz belirlenmesinde benzer degere sahiptirler. Yetiskinlerde en sik kullanilan tan1 kriteri
NCEP-ATP III olup; bel ¢evresi dlgiisii, kan basinci, aglik kan sekeri ve trigliserid diizeyi
parametrelerini igerir (Tablo 8). Bu parametrelerden en az {i¢iiniin varlig1 ile metabolik sendrom
tans1 konulur (81). Ulkemizde genel popiilasyonda IDF kriterlerine gére metabolik sendrom
siklig1 %43,3 ve ATP III kriterlerine gore %32,9 olup oldukca yiiksektir. Metabolik sendrom,

obezite prevelansiyla uyumlu olarak kadinlarda belirgin olarak daha sik goriilmektedir (90).

Tablo 8. NCEP-ATP III Metabolik sendrom tani kriterleri (81)

Parametre Kriterler
Abdominal obezite Bel ¢evresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm olmasi
Trigliserit > 150 mg/dl ya da trigliserit yiiksekligi i¢in farmakolojik

tedavi aliyor olmasi
YDL kolesterol Kadinda <50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl ya da diisik YDL

nedeniyle farmakolojik tedavi aliyor olmasi

Kan basinci >130/85 mmHg olmas1 ya da anti-hipertansif tedavi aliyor
olmas1

Achk kan sekeri >100 mg/dl ya da kan sekeri yiiksekligi i¢in tedavi aliyor
olmas1

YDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.
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Cocuklarda metabolik sendrom tanisinda kullanilan gesitli kriterler olmakla birlikte
cogunlukla yetiskin  metabolik  sendrom  kriterlerinin  ¢ocuklara  uyarlanmasiyla
olusturulmuslardir ve benzer kriterleri igerirler (Tablo 9) (91-92). IDF’nin ¢ocuklarda
metabolik sendrom kriterleri yasa gore uyarlanmis olmasi nedeniyle en sik kullanilan
kriterlerdendir. IDF’ye gore metabolik sendrom 10-16 yas arasinda net olarak tanimlanmisken;
6-10 yas arasindaki ¢ocuklarda metabolik sendrom tanisi1 konulmamasi gerekmekte ama tek
basina 90. persentil {izerinde bel ¢evresi olmasinin bu yas grubunda metabolik riskler a¢isindan

dikkate alinmas1 gerekmektedir (93).

Tablo 9. Cocuklarda metabolik sendrom Kriterlerinin karsilastirilmasi (91-92)

PARAMETRE MODIFIYE ATP III IDF (10-16 YAS)
BEL CEVRESI >90. persentil
KRITER SAYISI >3 >2
TRIGLISERIT >95. persentil >150 mg/dL
YDL <5.persentil <40 mg/dL
KAN BASINCI Herhangibiri Herhangibiri
SISTOLIK >95. persentil >130 mmHg
DIASTOLIK >95. persentil >85 mmHg
ACLIK KAN SEKERI Bozulmus glukoz toleranst ~ >100 mg/dL

IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu; ATP: Yetiskin Tedavi Paneli.

Ulkemizde ¢ocuklarda metabolik sendrom siklig1 bilinmemekle birlikle fazla kilolu ve
obez c¢ocuklarda metabolik sendrom siklig1 farkli kriterlere gore yaklasik %19-39 arasinda
degismektedir (94-96). Obez yetiskinlere gore obez ¢ocuklarda metabolik sendrom daha az
siklikla goriilmekte ve yetigkinlerden farkli olarak metabolik sendrom tanisi alan ¢ocuklarin
yarist yillar sonra, Ozellikle ergenlik cagindan sonra, metabolik sendrom kriterlerini

karsilamayabilmektedir (97).

Metabolik Olarak Saghkh Obezite:

Cesitli calismalarda obez bireylerin yaklasik %30’unun belirgin metabolik ve

kardiyovaskiiler komplikasyonlar olmadig1 gosterilmistir. Enflamasyonun ve obeziteye bagl
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komplikasyonlarin benzer VKI ve yag kitlesine sahip bireylere gore daha az goriildiigii obezite
tiriine metabolik olarak saglikli obezite (MHO) adi verilmistir. Net bir tanimlamasi

olmadigindan prevelansi tam olarak bilinmemektedir.

Metabolik olarak saglikli obezitenin, farkli bir antite olmayip, obezitenin
komplikasyonlar1 gelismeden 6nceki erken donemi olabilecegi diigiiniilmektedir. Nitekim, bu
hastalarin ileriye yonelik takip edildigi ¢alismalarda metabolik olarak saglikli obezlerde giderek
metabolik olarak sagliksiz obezite (MUO) gelisebildigi gosterilmistir. Bununla birlikte bazi
kisilerde metabolik saglikli donem hi¢ goriilmezken, bazi kisilerde ¢ok kisa ya da ¢ok uzun

surebilmektedir.

Obezitede enflamasyon ve morbiditeyi belirleyen toplam yag kitlesinden ¢ok, yag
dagilimi ve yag dokusunun fonksiyon bozuklugudur. Viseral yag dokusu, subkutan yag
dokusuna gore metabolik olarak daha aktiftir ve obezitenin komplikasyonlariyla daha yakindan
iligkilidir. Ayn1 sekilde beyaz yag dokusu metabolik olarak daha aktifken, kahverengi yag
dokusunun metabolik aktivitesi yok denecek kadar azdir. Yag dagiliminin ve yag dokusunun
metabolik aktivitesinin genetik etkenler ve yasam tarzindan etkilendigi diisiiniildiigiinde,

metabolik olarak saglikli obezitede de bu faktorler onem kazanmaktadir.

Obez bireylerde alkol tiiketiminin az olmasi, sigara kullaniminin olmamasi, giinde en az
30 dakika egzersiz yapilmasi ve glinde 5 porsiyondan fazla meyve veya sebze tiiketilmesi
durumunda metabolik komplikasyon riskinin az oldugu goriilmiistiir. Uyku diizeni ve uyku
kalitesi de metabolik komplikasyon riskinin azaltilmasinda 6nemli bulunmustur. Bununla
birlikte obez bireylerin artmis viicut kitlesine bagli olarak uyku apnesi riskleri yiiksek

oldugundan uyku kalitesinin saglanmasi daha zor olmaktadir.

Metabolik olarak saglikli obezitede daha az komplikasyon goriilse de ileride metabolik
olarak sagliksiz obeziteye doniisiim riskinin olmasi, metabolik risklerden bagimsiz olarak
obezitenin solunumsal ve kas-iskelet sistemiyle ilgili baska birgok probleme yol agabilmesi

nedeniyle her tiirlii obeziteden kaginilmasi dnemlidir (98).

Ureme Sistemiyle ilgili Bozukluklar

Bel ¢evresinin genis olmast PKOS’lu hastalarda hiperanrojenemiyle iligkilidir.
PKOS’lu hastalarda insiilin direnci ilaglarla ya da kilo vererek azaltilmasi hormonal

bozukluklarin ve ovulasyonun diizenlenmesine katki saglamaktadir. Erkeklerde obezite
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impotans ve infertiliteyle iliskili bulunmustur. Metabolik bozuklugu olmayip erektil
disfonksiyonu olan obez erkeklerde yapilan bir ¢alismada VKI azaldikca cinsel fonskiyonlarda
tyilesme oldugu goriilmiistiir. Obezite ayrica gestasyonel diyabet, makrozomi, distosi ve artmis

sezaryen dogum ile iligkilidir.

Psikososyal Problemler

Obezitenin 0Ozellikle gelismis toplumlarda psikososyal ve sosyoekonomik olarak
olumsuz etkileri goriilebilmektedir. Bir ¢aligmada obez kadinlarin okulu bitirme sikliklarinin
daha diisiik oldugu, daha az oranda evlendikleri ve daha az para kazandiklar1 gosterilmistir. Bu

durumun obezitenin bir sonucu mu yoksa sebebi mi oldugu ise bilinmemektedir (99).

Depresyon, anksiyete, kisilik bozuklukluklari, yeme bozukluklari, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu gibi ¢ok sayida psikiyatrik bozukluk obeziteyle iligskilendirilmistir.
Bariyatrik cerrahi planlanan hastalarda yapilan bir ¢calismada, hastalarin yaklasik %29 unda
somatizasyon, %18’inde fobi, %18’inde hipokondriyazis, %13’linde ise obsesif kompulsif

bozukluk oldugu ve ameliyat sonrasit bu bozukluklarin énemli derecede azaldig1 goriilmiistiir

(100).

Solunum Problemleri

OUA obez kisilerde obez olmayanlara gore 4-6 kat daha fazla goriiliir. Obeziteyle
korelasyon gosteren boyun g¢evresindeki artis OUA ile iliskilidir. Obezlerde OUA’ya sebep
oldugu diisiiniilen iki mekanizma vardir. Bunlardan ilki solunum yolu ¢evresindeki artmig yag
dokusunun direkt etkiyle limeni daraltmasi, digeri ise artmis yag dokusunun hava yollarinin

kollapsibilitesini arttirmasidir.

Astim da obezitenin komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Obezitede astim riskinin
arttigi gosterilmistir. Obezitenin artmis havayolu reaktivitesi, azalmis fonksiyonel ve tidal
voliim, kronik sistemik enflamasyon ve leptin, adiponektin, plazminojen aktivator inhibitorii

gibi adipokinlerin etkisiyle astima sebep olabildigi diisliniilmektedir.
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Gastroinstestinal Bozukluklar

Cok sayida ¢alismada gastrodzofageal reflii ile obezitenin iligkisi gosterilmistir. Genis
capli ¢alismalarda obezitenin gastrodozofageal reflii, 6zofagus kanseri ve erozif 6zofajitle iliskili
oldugu ve viicut agirlig: arttik¢a bu hastaliklarin riskinin arttig1 gosterilmistir. Kolelitiyazis de

obeziteyle iligkisi bilinen bir diger hastaliktir.

Osteoartrit

Obezite osteoartrit i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Obez hastalarin kilo verdiklerinde
osteoartrit gelisgim risklerinin azaldig1 goriilmiistiir. Onceden obezitenin osteoartrit
olusumundaki etkisinin eklemlere binen kronik yiikle ilgili oldugu diisiiniilse de, yiik tagimayan
eklemlerde de osteoartrit goriilmesi diger mekanizmalar1 giindeme getirmistir. Ozellikle
adiponektin, visfatin ve rezistin gibi adipokinlerin salinimlarindaki bozulmanin osteoartritin
olusum mekanizmasinda rol oynadig1 ve obezitede osteoartritin sistemik bir hastalik olabilecegi

diisiiniilmeye baslanmistir.

Kanser

Obezite mesane, Ozofagus, tiroid, bdbrek, kolon, uterus ve meme kanseriyle
iliskilendirilmistir. Viicut agirlig1 azaldik¢a kanser insidansinin azaldigi gosterilmistir. Uterus
ve meme Kanserine yatkinligin nedeninin Ostrojen seviyelerinin normalden yiiksek olmasi
oldugu diisiintilmekteyken, diger kanserlerle iliskisinin hangi mekanizmayla iliskili oldugu tam

olarak anlagilamamistir (30, 101).

OBEZITENIN KARDIYOVASKULER HASTALIKLARLA ILiSKiSi

Kardiyovaskiiler hastaliklar hala tiim diinyadaki 6liimlerin en sik sebeplerindendir.
Iskemik kalp hastaligi ve inme, 2015 yilindaki toplam 56 milyon 6liimiin 15 milyonundan
sorumludur (102). Obezitenin hipertansiyon, koroner arter hastaligi, atrial fibrilasyon,
ventrikiiler aritmiler, kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastaliklar ve ani kardiyak 6lim gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarla epidemiyolojik olarak iliskili oldugu bilinmektedir. Bunlarin

disinda obstriiktif uyku apnesi gibi hipoventilasyon sendromlarina neden olarak da
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kardiyovaskiiler sistemi etkilemektedir (103). Viicut agirhigindaki 10 kg artis koroner arter
hastalig1 riskini %12 artirirken, sistolik kan basincin1 3 mmHg ve diyastolik kan basincini 2,3
mmHg artirmaktadir. Obezitenin geng¢ hastalardaki ST yiikselmesi olmayan miyokart
enfarktlisii riskini sigara kullanimindan bile daha fazla arttirdigi distniilmektedir. Kalp
yetmezligi olan hastalarm %32-59’unun obez, %31-40’m da fazla kilolu oldugu ve VKI’deki
her 1 kg/m? artisin kalp yetmezligi riskini %5-7 arttirdig1 gosterilmistir (104).

Bu hastaliklar direkt olarak obezitenin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkilerinden
kaynaklanabilecegi gibi; obezite insiilin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin olusumuna sebep olarak indirekt olarak da yapabilmektedir
(105). Diger komplikasyonlarda oldugu gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in de total yag
dokusundan ¢ok viseral yag dokusu ve yag dokusunun biitlinliigii ve islevi riski belirlemektedir

(106).

Kardiyovaskiiler hastalik disi gen¢ Oliimlerin arastirildigi ¢alismalarda obezite ve
viseral yaglanma durumunda ateroskleroz gelisiminin kardiyovaskiiler belirtiler ortaya
¢ikmadan ¢ok Once basladig1 gdsterilmistir (107). Obezite, baska kardiyak hastalik olmadan
direkt hemodinamik degisikliklere sebep olarak kardiyovaskiiler sistemi etkileyebilmektedir.
Artan VKI kardiyak outputun artmasina neden olur. Sempatik aktivitedeki artisa bagl olarak
kalp atis hiz1 da hafif artmis olabilir. Bunlarin sonucunda sol ventrikiil atim hacmi ve kalp debisi
artar. Enflamasyon, hiperinsiilinemi ve sempatik aktivite nedeniyle sistemik vaskiiler direncin
de artmasiyla birlikte kan basinci yiikselir. Bu hemodinamik degisiklikler ve obezitedeki diger
metabolik anomaliler ventrikiil morfolojisinde degisikliklere sebep olur. Artan vendz doniise
uyum saglamak i¢in sol ventrikiil dilate olur ve zamanla hipertrofi gelisebilir. Sol ventrikiildeki
biiylime Oncelikle diastolik, daha sonra da sistolik fonksiyon bozukluguna sebep olur. Sol
ventrikiil diastol dolumundaki bozulma ya da artmis voliim yiikiine bagli olarak sol atriumda
da biliyltime goriiliir. Kalbin sag tarafindaki basing yiikiine bagli olarak pulmoner arter sistolik

basinci da obez bireylerin ¢ogunda artmistir (106).

Yag dokusundan salgilanan adipokinler de g¢esitli mekanizmalarla obezitede
kardiyovaskiiler hastalik olusumunda rol oynamaktadirlar. Kardiyovaskiiler etkileri en iyi

bilinen adipokinler Tablo 10’da 6zetlenmistir (108,109).
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Tablo 10. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkili bazi adipokinler ve 6zellikleri (109)

Antienflamatuvar ve kardiyoprotektif Negatif kardiyovaskiiler etkileri olan
adipokinler proenflamatuvar adipokinler
Omentin Visfatin
e Koroner arter hasligi riskini azaltir. e Aterosklerozu artirir.
e Kalp yetmezligi riskini azaltir. e Kan basincini artirir.

e Akut miyokart enfarktiisii riskini azaltir. e Hiperlipidemi yapar.

e Akut miyokart enfarktiisii riskini artirir.

Apelin Adiposit Yag Asidi Baglayic1 Protein
e Pulmoner vazodilatasyonu artirir. e Metabolik sendrom riskini artirir.
e Koroner arter hastaligini riskini azaltir. e Aterojenik dislipidemiyi artirir.
e Kardiyomiyositleri fibrozise ve apoptoza e Kan basincini artirir.
kars1 korur.
Adiponektin Resistin
e Koroner arter hastaligini azaltir. e |L-6, TNF-a ve CRP’yi artirarak,
e Akut miyokart enfarktiisii riskini azaltir. kalp yetmezligi riskini,
e Enfarkt boyutunu azaltir. hiperlipidemiyi,
e Kan basmcin diisiiriir. koroner arter hastaliklarini artirir.

e Kalp yetmezligi riskini azaltir.
Leptin
e Miyokartta enfarkt alanini kiigiiltiir
e Reperfiizyon hasaria kars1 koruyucu etki yapar.
e Lipotoksisiteyi azaltir.
e Ateroklerozu artirir.
e Kan basincin artirir.
e Metabolik sendromu artirir.
e Sempatik sinir sistemini aktive eder.
e Bobrekten sodyum geri emilimini artirir.
e Diiirezi azaltir.

e Proenflamatuvar etki yapar.
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Obez bireylerde kalp ¢evresinde biriken yag dokusu gerek mekanik gerekse metabolik
etkilerle kalpte fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. Epikardiyal yag birikiminin koroner
arter hastalig1 disinda, koroner arter kalsifikasyonu ve koroner plak hassasiyetiyle de iliskili

oldugu gosterilmistir (109).

Obezite hipertansiyon ile yakindan iliskilidir. VKI’nin ve kilo aliminin hipertansiyonla
belirgin pozitif iliskili oldugu ve kilo vermenin hipertansiyon riskini azaltti§1 gosterilmistir.
Ozellikle bel gevresinin genis olmasmin obezitede hipertansiyon gelisimi icin risk faktorii

oldugu bilinmektedir (110-111).

Obezite artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iliskili olsa da, kardiyovaskiiler
hastalig1 olan kisilerde obez olmanin normal agirlikli olmaya gore daha diisiik mortaliteyle
iligkili oldugu ¢ok sayida ¢alismada gosterilmistir. Buna “obezite paradoksu” ad1 verilmektedir.
Obez hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin daha erken tani almasi ve kardiyovaskiiler
hastaligi olan normal agirlikli bireylerin eslik eden daha agir hastaliklarinin olmasi gibi
durumlarin yanli sonuglara neden oluyor olabilecegi diisiiniilmekle birlikte; obezitede artmis
metabolik rezervin ve antienflamatuvar adipokinlerin kardiyovaskiiler hastaliklarda mortaliteyi

azaltiyor olabilecegi de distliniilmektedir (104).

KARDIYOVASKULER RiSK BELIRTECLERI

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada Oliimlerin en sik nedenlerindendir.
Kardiyovaskiiler hastalik riski olan bireylerin belirlenmesi ve erken onlemler alinarak

morbidite ve mortalitenin azaltilmas1 amaciyla kardiyovaskiiler risk faktorleri kullanilir (112).

Bu faktorler yas, cinsiyet, sigara icme Oykiisii, fiziksel aktivite diizeyi vb. demografik
bilgiler; boy, agirlik, kan basinct vb. klinik bilgiler; serum lipidleri, CRP vb. kan molekiil
diizeyleri; c¢esitli goriintiilemeler ya da elektrokardiyografi bulgularindan olusabilir.
Kardiyovaskiiler belirtegler ise, kardiyovaskiiler sistemdeki fizyolojik ya da patofizyolojik
stireclerde rol oynayan ve bdylece kardiyovaskiiler hastaliklarin tani, prognoz belirlenmesi ya
da tedavisinde kullanilan objektif olarak olc¢iilebilen molekiillerdir. Bir molekiiliin belirteg

olabilmesi i¢in hastaligin patofizyolojik siirecinde rol almas1 gerekmez (113).

39



C Reaktif Protein

CRP enfeksiyon ve enflamasyonun erken belirteci olarak klinikte uzun yillardir
kullanilan bir akut faz reaktanidir. IL-6, IL-1 ve TNF gibi sitokinler tarafindan uyarilan
karaciger hiicrelerinden sentezlenir. Noronlar, lenfositler ve monositlerden de sentezlendigi
bilinmektedir. Enflamasyona yanit olarak artarak kompleman sistemini aktive eder ve hiicre ve
bakteri kalintilarinin makrofaj aracili fagositozunu destekler. Hastalik durumunda 6-8 saatte
serum diizeyleri yiikselirken, yaklasik 48 saatte pik yapar ve enflamasyon bittikten 4-9 saat
sonra serum diizeyi normale gelir. Bu hizli sekilde artma ve azalma ozelligiyle akut
enflamasyon ve doku hasarinin saptanmasinda biiyiik klinik 6nemi vardir. Akut enfeksiyon ve
enflamasyon durumu disinda romatoid artrit, enflamatuvar bagirsak hastaligi ve vaskiilit

sendromlar1 gibi bir¢cok kronik enflamatuvar hastaligin takibinde kullanilir (114).

CRP konsantrasyonu akut miyokard enfarktiisii, periferik arter hastaligi, iskemik inme
ve kardiyovaskiiler mortalite ile iligskili bulunmustur. Yiiksek duyarlikli C reaktif protein (hs-
CRP) ol¢iimi ile kardiyovaskiiler hastalik riski belirlenmesinde ilerleme kaydedilmistir.
Enflamasyonun koétii prognoz i¢in 6nemli bir belirleyici oldugu koroner sendromlu hastalarda
CRP diizeyi ile mortalite ve kalp yetmezligi nemli diizeyde iliskili bulunmustur. Cok sayidaki
calisma CRP diizeyi ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iliskiyi gostermis ve bu iliski
Ingiliz Kalp Vakfi tarafindan desteklenen bir meta-analiz ile dogrulanmstir. CRP
kardiyovaskiiler hastaliga sebep olan bir faktér olmayip, toplum genelinde kardiyovaskiiler

olaylar i¢in prognostik bir biyobelirte¢ olma 6zelligindedir (115).

Yiiksek Duyarhkh Kardiyak Troponin T

Kalp kasiin kasilmasinin en temel fonksiyonel birimi olan sarkomerler kalin (miyozin)
ve ince filamentlerden olusur. Ince filamentler iki ipliksi aktin molekiiliiniin (F-aktin) sarmal
yapmastyla meydana gelir. F-aktin filamentinin oyugunda troponinlerin baglandig:
tropomiyozin yer alir. Kalp kasi lifinin kasilmas1 depolarizasyonla aktive edildikten sonra
tropomiyozine bagli troponinler (troponin-tropomiyozin kompleksi) tarafindan diizenlenir.
Troponin kompleksinde yer alan Troponin T (TnT), tropomiyozine baglanarak troponinler ve
tropomiyozin arasinda koprii olusturur (Sekil 2). Troponin C (TnC) troponin kompleksinin
kalsiyum baglayici, troponin I (Tnl) ise aktin-miyozin etkilesimini engelleyen alt birimidir

(116,117).
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The troponin complex:

Tnl TnC T

{

T

Actin Tropomyosin

Sekil 2. Troponin kompleksinin yapisi (118)

Troponinler farkli kas dokularinda farkli genler tarafindan kodlanan farkli izoformlarda
bulunabilir. Kalp kasi ve ¢izgili kaslarda TnT ve Tnl’nin farkli izoformlar1 bulunurken, TnC
izoformlar1 ortak olup ssTnC izoformudur. Saglikli ve tam gelismis bir kalp kasinda kardiyak
Tnl (cTnl), kardiyak TnT (cTnT) ve kardiyak ssTnC (c/ssTnC) bulunur. Kalp kasinin normal
fonksiyonunun saglanmasi i¢in bu ii¢ izoformun da iiretilmesi gerekir. Kardiyak Tnl ve TnT
farkli aminoasit dizilimine sahip protein yapilar1 sayesinde iskelet kasindaki izoformlarindan
kolayca ayirt edilebilirler ve bu 6zellikleriyle yiiksek diizeyde kardiyak spesifik biyobelirtecler
olarak klinikte kullanilirlar (Sekil 2) (118).

Miyokart enfarktiisiinde yetersiz oksijene bagli olarak miyositler nekroza ugrar ve
igerikleri dolagima salinir. Kardiyak troponinler (cTn) iskemiden birka¢ saat sonra miyokattan
salimir ve interstisyal dokudan kardiyak lenfatikler tarafindan temizlendikten sonra vendz
dolasimda saptanabilirler. Serumda c¢Tn diizeyini saptamak icin ilk yapilan testler ancak
belirgin geri doniigsiiz miyokart hasar1 olustuktan sonra serumda cTn diizeyinde artis
gostermekteyken, yeni nesil yiiksek duyarlikli testlerle miyokartta minimal hasar olustugunda

bile serum c¢Tn diizeylerindeki yiikselme saptanabilmektedir (119-120).

cTnl ve cTnT diizeylerinin miyokart hasarina yliksek sensitivitesi ve spesifitesi olmakla
birlikte, sadece miyokart enfarktiisiine 0zgii degildirler. Kronik kalp hastaligi, T2DM,

pulmoner hipertansiyon, stabil koroner arter hastalig1 ve kronik bobrek yetmezligi gibi pek ¢cok
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iskemik ve iskemik olmayan kalp hastaliklar1 ve kalp dis1 durumlarda da yiikselebilirler (Tablo
11). Ayn1 zamanda bazi kronik hastaliklarda prognoz belirlenmesinde de biyobelirte¢ olarak
kullanilirlar. Cocuklarda troponin yiiksekliginin akut koroner sendromdan kaynaklanmasi
nadirdir. Cogunlukla miyoperikardit, ila¢ intoksikasyonu, alt solunum yolu enfeksiyonu,
karbonmonoksit zehirlenmesi ve astim ataginda yogun beta-agonist inhalasyonu durumlarinda
yiikselir (121, 122). Cocuklarda ayrica metabolik sendromda hs-cTnT diizeyi obez olmayan ve

metabolik sendromsuz obez olan ¢ocuklara gore yiiksek bulunmustur (123).

Tablo 11. Troponin yiiksekligine sebep olan durumlar (120)

Akut koroner sendrom

Akut kalp yetmezligi

Pulmoner emboli

Inme

Akut aort diseksiyonu
Tagiartimiler

Hipotansiyon/Sok

Sepsis

Akut respiratuvar distres sendromu
Perimiyokardit

Endokardit

Tako-tsubo kardiyomiyopatisi
Radyofrekans katater ablasyonu
Kardiyak kontiizyon

Agir egzersiz

Sempatomimetik ilaglar

Kemoterapi

Yiiksek duyarlikli troponin 6l¢limiiniin normal aralikta olsa bile saglikli kisilerde
kardiyovaskiiler hastalik riskini ongdérmede kullanilabilecegi gosterilmistir. Saglikl kisilerde
bazal ¢TnT diizeyindeki ylikseklik hipertansiyon, koroner arter hastalifi ve kalp yetmezligi
geligme riskiyle iligkili bulunmustur (124-125).
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Ayrica bilinen kardiyovaskiiler hastalik riski olan kisilerde risk Ongoriisiini
giiclendirirken, stabil koroner arter hastaligi olan kisilerde miyokart enfarktiisii, kalp yetmezIligi

ve kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim riskinin belirlenmesine de katki saglar (126).

Kardiyak Miyozin Baglayici Protein C

Miyozin baglayici protein C (MyBP-C) omurgalilarin kaslarinda bulunan bir sarkomer
protein ailesidir. insan kaslarinda yavas ve hizli iskelet izoformu ve kardiyak izoformu olmak
tizere 3 izoformda bulunur. Kardiyak izoformu (cMyBP-C) 150 kDa boyutunda modiiler
yapidadir ve toplamda sekiz tanesi immunglobulin benzeri, ii¢ tanesi fibronektin benzeri olmak
tizere 11 adet uzunlamasina dizilmis globiiler bolgeden (C0-C10) olusur. Diger izoformlardan
farkli olarak N terminal ucunda (CO) fazladan bir immiinglobiilin benzeri bolge, C1 ve C2
bolgesi arasinda yer alan fosforilasyon bolgesi (M bdolgesi) ve C5 bolgesine bagli 28 aminoasitli
bir eklenti icerir. Sarkomerin A bandinin her iki yarisinin ii¢te ikilik i¢ kisminda yerlesmistir

(Sekil 3) (127-128).

M bolgesinde bulunan 273, 282, 302 olarak adlandirilan 3 fosforillenebilir serin ile
protein kinaz A, protein kinaz C ve Ca+2/kalmodulin-bagimli protein kinaz II gibi enzimlerin
araciligiyla fosforillenir. Fosforillenmesi kalp kasilmasma aracilik eder. Kalin ve ince
filamentlerle gecici olarak etkileserek aktin-miyozin etkilesimini ve kalp kasilmasini diizenler
(129). Fosforillenmis cMyBP-C diyastolik fonsksiyonu artirir, inotropiye aracilik eder ve
iskemi sirasinda kardiyak koruma saglar (130).

cMyBP-C kalp kasinin kasilmasi, kalp kasinin gevsemesi ve sistoliin zamanlamasinda
da gorev almaktadir. Bu ylizden proteinin fonksiyonundaki bozulma sistolik ve diyastolik

fonksiyon bozuklugu ve kalp yetmezligine benzer fenotipe sebep olabilir (131).

cMyBP-C proteini  kodlayan MYPBC3 genlerdeki defektler hipertrofik
kardiyomiyopatinin etiyolojisinde en sik rastlanan mutasyon olmasi nedeniyle 6nemlidir ve en
cok bu konu iizerinden g¢alisma yapilmistir. Bu gendeki mutasyonlar ayni zamanda dilate

kardiyomiyopatilere de sebep olabilmektedir (132).
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4

M-domain

* = phosphorylation sites
(Ser 273, 282, 302, 307)

B Actin thin filament myosin cMyBP-C

+

D-zone C-zone

Thin filament No interaction Low calcium

velocity = L High calcium
Fast

Sekil 3. Kardiyak miyozin baglayici protein C’nin yapisi (132)

Son yillarda cMyBP-C’nin kardiyovaskiiler hastaliklarin risk degerlendirmesi, tanisi ve
prognoz belirlenmesinde kullanilmasiyla ilgili ¢caligmalar yapilmaya baglanmistir. Miyokart
enfarktiisiiniin erken donemlerinden itibaren serumda troponinlere gore daha hizli arttig1 igin
miyokart enfarktiisiiniin erken tanisinda troponinlerden daha kullanisli bir belirte¢ olabilecegi
disiiniilmektedir (115,133,134). Ayrica kalp yetmezliginin erken tanisi, siddetinin belirlenmesi
ve tedavi planlanmasinda da kullanilabilmektedir (135, 136). Kardiyak stres durumunda
muhtemelen kardiyak koruyucu etkinligi sebebiyle serum cMyBP-C diizeyleri ylikselmektedir.
Serum cMyBP-C diizeylerinin mevcut kardiyovaskiiler hastaligin siddetini belirlemesinde ve
gelecekteki  kardiyovaskiiler olaylarin  Ongoriilmesinde  belirteg  degeri  olabilecegi

diisiiniilmektedir (130).

Trimetilamin N-Oksit

Trimetilamin N-oksit (TMAO); kolin, betain ve karnitinden barsaklarda mikrobiyal
metabolizma ile iiretilen organik bir molekiildiir (137). Besin miktar1 ince bagirsaktaki transport
kapasitesini gectiginde besinler kalin bagirsaga ulasir. Trimetilamin iceren bir bilesik olan ve
fosfatidilkolin grubunun pargasi olan kolin, barsak mikrobiyotas1 tarafindan metabolize
edilerek trimetilamin (TMA) olarak bilinen bir ara {iriine ¢evrilir. TMA daha sonra hepatik
flavin monooksijenaz tarafindan hizlica oksidize edilerek trimetilamin N-oksit (TMAO)
formuna kavusur (138). L-karnitin ve fosfatidilkolin icerikli besinlerle beslendikten sonra

kanda TMAO konsantrasyonu yiikselir (139). TMAO’nun plazma diizeyi diyet, barsak
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mikrobiyal florasi, ilaglar ve karaciger flavin monooksijenaz aktivitesi gibi ¢esitli faktorlerden

etkilenir (139).

Disbiyozis adi verilen bagirsak mikrobiyotasindaki bozulmalar obezitede
kardiyovaskiiler hastaliklarin baglica sebebi olan kronik enflamasyona yol agabilmektedir. Cok
sayida caligmada bagirsak mikrobiyotasi ile ateroskleroz arasindaki iligki gosterilmistir (137).
Onceleri TMAO kolin metabolizmasinin islevsiz bir atig1 olarak bilinirken, giiniimiizde TMAO
ve enflamasyon arasinda baglanti oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica son yillarda yapilan
caligmalar yiiksek plazma TMAO diizeyleri ile ateroskleroz gelisim riski arasinda iligki

oldugunu gostermistir (140).

TMAQO’nun diyetle alinan onciilii olan fosfotidilkolin, ateroskleroz gelisimi, kalp
yetmezligi, kardiyovaskiiler hastaliklara ve tiim sebeplere bagli artmis mortaliteyle yakindan
iliskili bir risk faktoridiir (141,142). Yine TMAO o6nciilii olan L-karnitin de serum TMAO
diizeylerini yiikseltse de farkli bir mekanizmayla lipolizi artirdig1 ve lipogenezi azalttig1 i¢in

kardiyovaskiiler koruyucu etkisi olabilecegi de diisiiniilmektedir (143).

Kalp yetmezligi olan hastalarda TMAO’nun 6nemli diizeyde arttig1 gosterilmistir (144).
Bununla birlikte iskemik kalp yetmezligi olan hastalarda TMAO diizeyi, kalp yetmezligi riski
olmayan kronik koroner hastalikli kisilere gore daha disiiktiir (145). TMAO diyastolik
fonksiyon bozukluguyle iligkili bulunurken, fibrozise neden olarak ventrikiiler remodeling,
dilatasyon, duvar incelmesi ve ejeksiyon fraksiyonunda azalmaya sebep olabilir (146). Ayrica

serum TMAO diizeyi arttik¢a kan basicinin arttig1 gosterilmistir (147,148).

Bagirsak  mikrobiyotasindaki  degisikliklerin  insiilin = duyarhilign  ve glukoz
metabolizmasindaki degisikliklerle iligkisi oldugu gosterilmistir (149). Diyabetik hastalarda
TMAO kardiovaskiiler olaylar i¢in dnemli bir belirtegtir. Obez hastalarda adipozite, metabolik
sendrom ve yagl karaciger hastaligi riski ile serum TMAO diizeyi iligkili bulunmustur (150).

Dolasimdaki TMAO diizeyi arttik¢a diyabet riskinin arttig1 gosterilmistir (151).

Coziinebilir Tiimér Nekroz Faktorii Benzeri Zayif Apoptoz Indiikleyici

Tiimdr nekroz faktorii benzeri zayif apoptoz indiikleyici (TWEAK), TNF-a ailesinin
liyesi, zayif apoptoz aktivitesi olan biiylime diizenleyici bir proteindir. Membran iliskili
(mTWEAK) ve c¢oziinebilen (sTWEAK) iki formda bulunur. Her iki form da tip 1

transmembran proteini olan fibroblast biiylime faktorii ile indiiklenebilen molekiil 14 (Fn14)
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reseptOriine baglanarak, enflamatuvar sitokin salinimi, hiicre biiyiimesi, anjiyogenezin
indiiklenmesi ve apoptozun kismi uyarimi gibi ¢esitli biyolojik fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol alir. STWEAK ve Fnl4 kalpte, bobreklerde, endotel dokuda, kan
hiicrelerinde, astrositlerde, mikrogliyal hiicrelerde ve merkezi sinir sistemi ndronlarinda

bulunur (152,153).

sTWEAK ateroskleroz ve koroner arter hastaligimin erken tanisinda yarari birgok
calismayla gosterilmis bir belirtectir. Aterosklerozlu arter duvarlarindan saglikli arter
duvarlarima gore daha az sSTWEAK salgilandig1; karotis darligi olan hastalarda sSTWEAK
diizeylerinin normal hastalara gore daha diisiik oldugu ve sTWEAK diizeylerinin karotis
intima-media kalinligtyla negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur (154). Azalmig STWEAK
diizeyleri akut ve kronik koroner arter hastalig1 varligiyla negatif iliskilidir ve bu hastaliklarin
tanisinda biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Ayrica koroner arter hastalig
varliginin belirlenmesinde geleneksel belirteclerle beraber kullanildiginda 6ngorii diizeyini

artirir (155,156). Ayrica miyokart enfarktiisiiniin tanis1 ve prognoz 6ngoriisiinde de degerlidir

(157).

Kalp yetmezligi, sistemik hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, abdominal aort
anevrizmasi, periferik arter hastaligi1 ve akut iskemik inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklarla da
iligkili bulunmus ve bu hastaliklarin siddetinin ve prognozunun belirlenmesi ya da tani
stirecinde yararli olabilecegi bildirilmistir (158-162). Kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek
olan hastaliklarda risk degerlendirmesinde kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar1 bagl mortalite riski yiiksek olan renal transplantasyon hastalarinda karotis intima-
media kalinligi sSTWEAK diizeyiyle pozitif iliskili bulunmustur (163). sSTWEAK diizeyleri
ateroskleroz riskinin yiiksek oldugu bilinen T2DM, metabolik sendrom, son donem bobrek
hastaligr olan kronik hemodiyaliz hastalarinda diisiik saptanmistir (164-165). Son dénem
bobrek hastaligi olan hastalarda diger vaskiiler belirteglerle beraber kullanildiginda

kardiyovaskiiler hastalik riski 6ngoriisiinii artirir (166).

sTWEAK’in glukoz homeostazinda koruyucu rolii oldugu gosterilmistir (167).
sTWEAK’in obezite ve T2DM’de adipositlerde diisiik enflamatuvar etki yaparken, TNF-o’nin
sinyal yolagini etkileyerek ayni zamanda antienflamatuvar etki gosterdigi diistiniilmektedir
(153). Serum sTWEAK diizeyinin diisiik olmasi epidemiyolojik olarak T2DM gelisim riskiyle
iliskili bulunurken, diyabetik nefropatinin erken tanisinda da biyobelirte¢ degeri vardir

(168,169).
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T2DM ve kardiyovaskiiler risk varliginda sTWEAK diizeyi azalmasmin sebebinin
enflamatuvar yanita neden olan sTWEAK-Fnl4 baglanmasinin gerceklesmesi oldugu
diistiniilmektedir (170).

Uzun siiren egzersizlerde ve diizenli fiziksel aktivitede serum diizeyi diisiik bulunmustur

(171,172).

Serum sTWEAK diizeyleri enflamatuvar bagirsak hastaligi, ¢dlyak hastaligi, Hashimoto
tiroiditi, alkolik olmayan karaciger hastalig, sistemik skleroz, sistemik lupus eritematozus, bas
ve boynun skuamoz hiicreli karsinomu, intraserebral kanama, gestasyonel diyabet, preeklampsi,
karbonmonoksit zehirlenmesi, abdominal aort anevrizmasi gibi hastaliklarin erken tanisi, takibi

ve patofizyolojisinin anlasilmasinda kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (173-183).

Kromogranin A

Kromogranin A (CgA) tiim néroendokrin sistemde iiretilen 439 aminoasitten olusan
49 kDa boyutunda bir proteindir. Kromogranin B ve sekretogranin Il ile birlikte granin protein
ailesini olusturur. Cok miktarda glutamik asit, aspartik asit ve hidrofilik prolin kalintilar1 igerir
ve bunun sonucunda asidik ve hidrofilik 6zellik gdsterir (184). Insan viicudunda en ¢ok adrenal
medulladaki kromografin hiicrelerinde ve gastrointestinal sistemdeki enterik sinir sisteminin
intrensek noronlarinda retilir. Ayrica midedeki gastrin lreten, endokromafin ve
enrerokromafin benzeri hiicrelerde ve pankreasin insiilin iireten beta hiicrelerinde ve paratiroid
bezin kalsitonin iireten C hiicrelerinde de saptanmistir. CgA iireten néronlar otonomik sinir
siteminin postgangliyonik noronlar1 ve on hipofizin tiroid uyarici, luteinlestirici, folikiil
stimiilan ve bilylime hormonu iireten endokrin hiicreleri gibi santral ve periferik sinir sisteminde
bulunurlar. Ayrica akciger, dalak, prostat, timiis, kardiyomiyositler, keratinositler, salgi
bezlerinin serdz ve duktal hiicreleri, germinal epitel hiicreleri ve polimorfoniikleer 16kositler de

CgA iiretir (185-187).

CgA hiicre i¢inde graniillii endoplazmik retikulumda iiretilir ve golgi cisimciginde
uygun proteinlerin, uygun sekretuvar graniillere yerlestirilmesinde gorev alir. Golgi cisimcigi
ve sekretuvar graniillerde posttranslasyonel modifikasyona ugrar. Daha sonra parcalanarak
hiicre disinda goérev alan bir¢ok biyolojik olarak aktif proteinlere doniisiir (188). Bu proteinler
birbirinden farkl1 ve hatta birbirine zit aktivitelerde gorev alirlar. Onciisii oldugu proteinlerden

pankreastatin disglisemik; WE14 diyabetojenik; vazostatin-1 antiadrenerjik ve antianjiyojenik;
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katestatin antiadrenerjik, antihipertansif, antibakteriyel, proanjiyojenik, antiobezojenik ve
antienflamatuvar; ve serpinin proadrenerjik etki gosterir. WE-14, pankreastatin ve katestatin
karbonhidrat metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev almakta ve T2DM patofizyolojisinde

rol oynamaktadirlar (189,190).

Feokromasitoma ve karsinoid tiimorler gibi ndroendokrin sistem tlimorlerinin
varliginda kanda CgA ve Onciisii oldugu peptitlerin diizeyi artar ve klinikte en sik bu tiimorlerin
tanis1 ve takibinde kullanilirlar (191). Noroendokrin neoplazmlarin taranmasi, néroendokrin
kanserlerde tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve cerrahi kararinin verilmesinde 6nemli yer
tutar (192). Adrenal medulladan ve periferik sinir u¢larindan salgilanan CgA’nin sempatik
aktivitede artisla beraber arttig1 ve tiim noroendokrin aktiviteyi gosteren bir belirte¢ oldugu
diisiiniilmektedir (193). Noroendokrin sistem tiimorleri disinda kardiyovaskiiler hastaliklar,
bobrek yetmezligi, romatoid artrit ve enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda da serum diizeyleri

artmis gortliir.

CgA ile ilgili ¢aligmalarda kullanilan ELISA 6l¢tim yontemiyle, CgA ve tiirevleri
birlikte olclilmektedir. Bu da kardiyovaskiiler sistem iizerine farkli etkileri olan birgcok CgA
tiirevi proteinin beraber degerlendirilmesi anlamina gelmektedir. Buna ragmen bu yontemle
Ol¢iilen CgA’nin kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisi ve prognoz tahmininde kullanilabilecek
onemli bir belirte¢ oldugu goriilmiistiir. Dilate kardiyomiyopati ve hipertrofik
kardiyomiyopatide miyokarttan saliniminin arttig1, yiikksek serum CgA seviyelerinin BNP (B
tipi natritiretik peptit) ile iligki gosterdigi ve bu hastaliklarin siddetiyle iliskili oldugu
bulunmustur (194). Ayrica serum CgA diizeylerinin akut dekompanse kalp yetmezliginde
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu ve N-terminal proBNP ile birlikte degerlendirildiginde
kalp yetmezliginin prognozunu tahmin etmede yalmizca proBNP’ye gore daha iyi oldugu
goriilmistiir (195). Serum CgA diizeylerinin kronik kalp yetmezliginin siddetiyle ve kronik
kalp yetmezliginde tiim sebeplere bagl 6liim riskinde artisla iligkili oldugu bulunmustur (196).
Esansiyel ve sekonder hipertansiyonda da serum CgA seviyeleri yiiksektir ve CgA geninindeki

varyasyonlarin hipertansiyonun patofizyolojisinde rol oynadig: diisiiniilmektedir (197,198).

Kalp yetmezligi ve hipertansiyonun artmis sempatik aktiviteyle iligkili olmasinin CgA
diizeylerindeki yiiksekligi acgiklayabilecegi diisiintilmektedir (199). Miyokart enfarktiisiinde
CgA diizeyleri ve mortalite iligkisini arastiran g¢alismalar, CgA diizeylerinin miyokart

enfarktiisiine bagli uzamis hastane yatisi ve 6liimle iliski oldugunu gostermistir (200).
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Multimerin-2

Elastin mikrofibril arayiizde yerlesik protein ailesi (EMILIN), sisteinden zengin N-
terminali iceren EMI bolgesiyle karakterize ekstaseliiler matriks glikoproteinleridir. Emilin-1,
emilin-2, multimerin-1 ve multimerin-2 adinda dort proteinden olusur. Multimerin-2
(MMRN2, endoglyx-1) yaklasik 500 kDa boyutunda olup 4 alt birimden olusur. Damar
duvarlar1 boyunca yerleserek VEGFA/VEGFR2 sinyal yolagini, anjiyogenezi ve vaskiiler
homeostazi diizenlemektedir (201). Fizyolojik vaskiilerizasyon ve timor vaskiilarizasyonu gibi
patolojik anjigenezinin diizenlenmesinde rol alir (202). Proliferasyona sebep olmadan endotel

hiicre migrasyonunu ve damar organisayonunu inhibe ederek anti-anjiyojenik etki yapar (203).

EMILIN protein ailesi kan basincinin diizenlenmesinde rol oynar. Endotel hiicrelerde
tiretilen multimerin-2, adrenerjik uyartya yanit olarak vaskiiler diiz kaslarin kasilmasini
diizenler. Deneysel calismalar, multimerin-2 yoklugunun vaskiiler diiz kaslarda TGF-1p
sinyalini arttigini, bunun sonucunda da sempatik uyariya hassaslasarak hipertansif fenotipe yol
actigini  gostermistir (204). Multimerin-2’nin, diger belirteglerde birlikte kullanildiginda,
miyokard enfarktiisii risk tahmininde belirte¢ degeri yiiksek bulunmustur (205).
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GEREC VE YONTEMLER

HASTALAR

Bu c¢alisma Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran hastalarla prospektif olarak yapildi.

Antropometrik dl¢iimlere gére morbid obez, obez ve normal viicut agirligina sahip olan,
viicut islevlerini 6nemli diizeyde etkileyebilecek ya da antropometrik dl¢iimler ve biyokimyasal
parametrelerde degisiklige sebep olabilecek sistemik hastaligi bulunmayan; kortikosteroid,
levotiroksin, metformin gibi biyokimyasal ve antropometrik 6l¢iimlere etki yapabilecek ilag

kullanmayan; kendisi ve ailesi ¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Viicut islevlerini 6nemli diizeyde etkileyebilecek ya da antropometrik olgiimler ve
biyokimyasal parametrelerde degisiklige sebep olabilecek sistemik hastaligi olan;
kortikosteroid, levotiroksin, metformin gibi biyokimyasal ve antropometrik dl¢timlere etki
yapabilecek ila¢ kullananlar; kendisi ya da ailesi caligmaya onay vermeyenler ¢calismaya dahil

edilmedi.

Calismayla ilgili hastalarin aileleri bilgilendirildi. Calismaya katilmay1 kabul eden

ailelerden yazili onam, ¢ocuklardan ise sdzlii onam alindi.

Calismaya dahil edilen toplam 177 hasta metabolik sendromu olan, metabolik sendromu

olmayan morbid obez, obez ve kontrol grubu olmak iizere 4 gruba ayirildi.
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Calisma kontrollii, prospektif olarak planlandi ve ¢alisma protokolu Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan onaylandi.

YONTEMLER

Antropometrik Olciimler

Calismaya katilan ¢ocuklarin boy, viicut agirligi, bas ¢evresi, boyun cevresi, bel cevresi

ve kalca cevresi asagidaki tekniklere uygun olarak 6l¢iildii.

e Viicut agirligi: Hasta ayakkabisiz ve hafif giysiler giyer durumda dijital tarti ile
olgtldi.

e Boy: Hasta ayakkabisini ¢ikardiktan sonra duvara monte stadiyometre ile,
topuklarini yerden kaldirmadan, oksiput, omuzlar, kalca ve topuklar duvara yash
halde stadiyometrenin hareketli ucu bagsla temas ettirilerek o6l¢iildii.

e Bas cevresi: Basin supraorbital ¢izgisi ile oksipital ¢ikintis1 arasindan
esnemeyen mezura gecirilerek dl¢iildii.

e Boyun cevresi: Hastanin basi Frankfurt pozisyonunda iken boynun orta
hizasindan yere paralel olarak esnemeyen mezura gecirilerek dl¢tildii.

e Bel ¢evresi: Hastanin palpe edilebilen en alt kostasi ile iliak krest arasindaki
kalan bolgenin tam ortasindan esnemeyen bir mezura ile yere paralel olarak
Olctlddi.

e Kalca gevresi: Hastanin arkada kalgasinin en genis yeri ile 6nde simfizis pubis

olacak sekilde esnemeyen bir mezura ile yere paralel olarak 6l¢iildii.

Obezite ve Metabolik Sendrom Keriterleri

Hastalarin boy ve viicut agirlig1 dlgiildiikten sonra viicut agirliginin boyun karesine
boliinmesi ile VKI hesaplandi. Hesaplanan VKI degerlerinin DSO kriterlerine gore persentil

araliklar1 bulundu.

VK1 degeri 99. persantil ve iizerinde olan ama metabolik senrom kriterlerini tasimayan

hastalar metabolik sendromu olmayan morbid obez grubuna, VKI degeri 99. persentil iizerinde
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olan ve metabolik sendrom kriterlerinden en az ikisini tasiyan hastalar metabolik sendromiu
morbid obez grubuna, VKI degerleri 95. ile 99. persentiller arasinda olan hastalar obez grubuna

ve VKI degerleri 15. ve 85. persantil degerleri arasinda olan hastalar ise kontrol grubuna dahil
edildi.

Metabolik sendrom kriterleri, VKI degerinin 99. persentil iizerinde olmasina ek olarak

asagidaki 3 kriterden en az 2’sine sahip olmasi olarak belirlendi.

1. Aclik kan sekerinin 100 mg/dL veya iizerinde olmasi
2. Serum trigliserit degerinin 150 mg/dL veya lizerinde
ya da
serum YDL degerinin 40 mg/dL nin altinda olmast
3. Sistolik kan basincinin 130 mmHg iizerinde
ya da
diastolik kan basincinin 85 mmHg {izerinde olmasi
Bu 3 kriterden yalnizca birini tasiyan veya higbirini tasimayan morbid obez ¢ocuklar,

metabolik sendromu olmayan morbid obez grubuna dahil edildi.

Calisma Verilerinin Toplanmasi

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastalart Polikliniklerine
basvuran hastalarin anamnezleri alinarak calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan
cocuklar belirlendi. Fizik muayene ve antropometrik Olglimler tamamlandi. Periferik kan
ornekleri alinarak mevcut basvuru sebebiyle ilgili klinik degerlendirme icin istenilen
biyokimyasal veriler incelendi. Bu bilgilerin 1siginda ¢aligmaya dahil edilmesi uygun olan

hastalarin verileri kaydedildi.

Insiilin Direnci Degerlendirmesi ve Biyokimyasal Analizler:
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Biyokimyasal analizler sonucunda elde edilen aclik kan sekeri ve insulin degerleri
kullanilarak asagidaki formiile gore insiilin direncini gosteren Homeostatik Model Assessment

of Insulin Resistance (HOMA-IR) degeri hesaplandi.
HOMA-IR = (AKS (mg/dl)*insulin (uIU/ml) * 0,0555/22,5”

Cocuklardan periferik yolla alinan kan 6rneklerinden aragtirma protokolii icerisinde
bahsedilen parametreler Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya

laboratuvarinda ¢alisildi.

Biyokimyasal Verilerin Toplanmasi

Calismaya katilan bireylerden kirmizi kapakli jelli tiipe kan 6rnekleri alindi. Kan tiipleri
1000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve serum 6rnekleri ayrildi. Toplanan 6rnekler ¢aligsma
giiniine kadar -80 °C’de saklandi. Toplanan serum 6rnekleri ¢calisma giinii oda 1s1sina getirilerek
analiz edildi. Biitiin parametreler ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi

kullanilarak analiz edildi.

Kullanilan cihazlar:

BioTek markali ELx50 modelli washer (plate yikayicisi)
BioTek markali ELx800 modelli reader (plate okuyucusu )
Termal markal1 Etiiv

Dragon Lab markali MX-M modelli shaker (plate ¢alkalayicisi)
Hettich markal1 Universal 320R modelli sogutmali santrifiij

Eppendorf markali pipetler

ELISA yonteminin prosediirii
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Antikorla kapli plate kullanildi. Plate iizerinde kor, standart ve Ornek eklenecek
kuyucuklarin yeri belirlendi. Standartlar seri dilisyonla hazirlandi. Standart ve Ornekler
pipetlendikten sonra serum pipetlenen kuyucuklara antikor eklendi. Daha sonra standart ve
ornek pipetlenen kuyucuklara streptavidin-HRP eklendi ve plate {izeri bantla kapatildi. Plate
iyice karistirildiktan sonra etiivde 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda plate
yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi. Tiim kuyucuklara substrat solusyonu A ve B sirasiyla
eklendi. Plate tlizeri bantla kapatild1 ve etiivde 37 °C’de 10 dakika inkiibe edildi. Daha sonra

kuyucuklar 450 nm’de hemen okundu.

Kromogranin A Analizi:

Serum orneklerinde kromogranin A analizi Bioassay Technology Laboratory markali
(Shanghai Korain Biotech Co., Ltd. China) ELISA kit (katalog no: E1730Hu) kullanilarak
yapildi. Standart egrisi kullanilarak hesaplama yapildi.

Standart egrisi araligi 30 ng/L-9000 ng/L. Intra-assay CV <% 8 Inter-assay CV < % 10

StdCurve
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Grafik 1. Kromogranin A standart egrisi

Trimetiamin N-Oksit Analizi:
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Serum oOrneklerinde trimetilamin N-oksit analizi BioassayTechnology Laboratory
markali (Shanghai Korain Biotech Co., Ltd. China) ELISA kit (katalog no: E4733Hu)
kullanilarak yapildi. Standart egrisi kullanilarak hesaplama yapildi.
Standart egrisi aralig1 0,2 ng/ml-60 ng/ml. Intra-assay CV < % 8 Inter-assay CV < % 10
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Grafik 2. Trimetiamin N-oksit standart egrisi

Yiiksek Duyarhkh Kardiyak Troponin T Analizi:

Serum orneklerinde ytiksek duyarlikli kardiyak troponin T analizi Bioassay Technology
Laboratory markali (Shanghai Korain Biotech Co., Ltd. China) ELISA kit (katalog no:
E4862Hu) kullanilarak yapildi. Standart egrisi kullanilarak hesaplama yapildi.

Standart egrisi aralig1 0,5 ng/L-300 ng/L.  Intra-assay CV < % 8 Inter-assay CV < % 10

55



StdCurve
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Grafik 3. Yiiksek duyarhkh kardiyak troponin T standart egrisi

Multimerin-2 Analizi:

Serum 6rneklerinde multimerin-2 analizi Bioassay Technology Laboratory markali
(Shanghai Korain Biotech Co., Ltd. China) ELISA kit (katalog no: E4585Hu) kullanilarak
yapildi. Standart egrisi kullanilarak hesaplama yapildi.

Standart egrisi aralig1 0,05 ng/ml-20 ng/ml. intra-assay CV <% 8 Inter-assay CV < % 10

StdCurve

2,500

2,000

1,500

1,000

0,500

0,000 T T T T T T 1
0,000 2,000 4,000 6,000 8,000 10,000 12,000 14,000

<Concentrations/Dilutions>

Grafik 4. Multimerin-2 standart egrisi
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Kardiyak Miyozin Baglayici Protein C Analizi:

Serum orneklerinde myosin binding protein C analizi Bioassay Technology
Laboratory markali (Shanghai Korain Biotech Co., Ltd. China) ELISA kit (katalog no:
E3757Hu) kullanilarak yapildi. Standart egrisi kullanilarak konsantrasyon hesaplandi.
Standart egrisi aralig1 0,05 ng/ml-30 ng/ml. Intra-assay CV <% 8 Inter-assay CV < % 10

StdCurve
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Grafik 5. Kardiyak miyozin baglayici protein C standart egrisi

Coziinebilir Tiimér Nekroz Faktorii Benzeri Zayif Apoptoz indiikleyici Analizi:

Serum Orneklerinde ¢dziinebilir timdr nekroz faktorii benzeri zay1f apoptoz
indiikleyici analizi Bioassay Technology Laboratory markali (Shanghai Korain Biotech Co.,
Ltd. China) ELISA kit (katalog no: E3823Hu) kullanilarak yapildi. Standart egrisi

kullanilarak konsantrasyon hesaplandi.

Standart egrisi aralig1 15 ng/L-4000 ng/L. Intra-assay CV <%8 Inter-assay CV <%10
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Grafik 6. Coziinebilir tiimor nekroz faktorii benzeri zayif apoptoz indiikleyici

standart egrisi

Verilerin analizi

Calismamizin istatistiksel analizi SPSS® statistics programi kullanilarak yapild.
Degiskenlerin normal dagilimda olup olmadiklari Shapiro-Wilk testi ile belirlendi. Normal
dagilimli veriler i¢in dort bagimsiz grubun ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli fark olup
olmadigt ANOVA kullanilarak belirlendi. Tam olarak hangi gruplarin birbirinden farkli
oldugunu bulmak i¢in her grubun ortalamalarini ¢iftli kombinasyonlar halinde karsilagtiran
post-hoc Tukey testi kullanildi. Dagilimin normal olmamasi halinde Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Sonrasinda Mann-Whitney U testi ile post-hoc test yapildi. Degiskenler arasindaki
iliskiler Pearson ya da Spearman korelasyon testi kullanilarak belirlendi. Parametrelerin
degerleri yiizde, ortalama + standart sapma/standart hata ve ortanca olarak tablo haline getirildi.

0.05’ten kiiciik p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

58



BULGULAR

Toplam 177 ¢ocuk ¢alisma kapsamina alindi. Dort grup olusturuldu. Normal viicut kitle
indeksine sahip ¢ocuklar birinci grubu olusturdu. Obez ¢ocuklar {i¢ gruba ayrildi. Grup 2’de
obez, Grup 3’te metabolik sendromsuz morbid obez ve Grup 4’te metabolik sendromlu morbid
obez ¢ocuklar yer aldi. Gruplari olusturan olgu sayilart Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 i¢in
sirastyla 44, 43, 45 ve 45 olarak belirlendi. Her bir grubu olusturan ¢ocuklarin yaslarinin
ortalama =+ standart sapma (standard hata) degerleri, normal viicut kitle indeksine sahip ¢cocuklar
icin 10.9 £ 4.2 (0.6) y1l, obez ¢ocuklar i¢in 12.1+ 3.2 (0.5) y1l, metabolik sendromsuz morbid
obez gocuklar i¢in 10.6 + 3.5 (0.5) y1l ve metabolik sendromlu morbid obez ¢ocuklar igin 12.1
+ 2.6 (0.4) yil olarak hesaplandi. Gruplarin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir

farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 12. Normal viicut kitle indeksine sahip, obez, morbid obez ve metabolik sendromlu

cocuk gruplarinin cinsiyet dagihhmlarina iliskin frekans ve gecerli yiizde ve oran degerleri
Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Gruplar (N-VKI) (OB) (MO) (MetS)

Parametreler X£SS(SH) X£SS(SH) X£SS(SH) X£SS(SH)

KIZ (n) 23 23 24 21 (E
KIZ (%) 52.3 53.5 53.3 46.7 NS
ERKEK (n) 21 20 21 24 i
ERKEK (%) 47.7 46.5 46.7 53.3 NS
KIZ/ERKEK 1.10 1.15 1.14 0.88 NS

N=Normal, OB=0Obez, MO=Morbid Obez, MetS=Metabolik Sendrom, VKI-Viicut Kitle Indeksi

x= Ortalama, SS=Standart Sapma, SH=Standart Hata, NS=p>0.05

Calisma populasyonunu olusturan gruplara iliskin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda,
Grup 1’deki hastalarin %52.3’li, Grup 2’deki hastalarin %53.5’i, Grup 3’deki hastalarin
%53.3’1 ve Grup 4’deki hastalarin %46.7’s1 kiz ¢ocuk idi ve gruplarin cinsiyet dagilimlari
arasinda istatistiksel farklilik yoktu (p>0.05). Gruplardaki kizlarin erkeklere orani sirasiyla 1.1,
1.15, 1.14 ve 0.88 olup, yine gruplar arasinda istatistiksel farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 12).
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Tablo 13. Normal viicut kitle indeksine sahip, obez, morbid obez ve metabolik sendromlu

cocuk gruplarina iliskin antropometrik ozellikler

Gruplar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(N-VKI) (OB) (MO) (MetS)
Parametreler x£SS(SH) x+SS(SH) x+SS(SH)  x+SS(SH) p
VKI (kg/m?) 17.6+3.0 23.7+3.4 27.6£5.3 30.3+4.7 1-21-3,1-4%
(0.5) (0.5) (0.8) (0.7) B
Bel cevresi (cm) 64.8+11.8  80.9+8.4  88.2+14.2 97.1+10.4  12131424*
(1.8) (1.3) (2.1) (1.6) 234, 3-41
Kalca gevresi (cm) | 77.4+14.7 93.2+11.9 97.0+16.2 104.7+14.3 121314724
(2.2) (1.8) (2.4) (2.1) }
Bas cevresi (cm) 53.1+£2.7 54.5£2.0 55.1+£2.3 55.4£2.2 1-31-4%,1-24%
(0.4) (0.3) (0.3) (0.3)
Boyun cevresi (cm) | 29.3+3.8 32.9+3.7 33.6+3.8 35.743.2 1-21-3,1-4*
(0.6) (0.6) (0.6) (0.5) 241, 3-4#

N=Normal, OB=0Obez, MO=Morbid Obez, MetS=Metabolik Sendrom, VKI-Viicut Kitle Indeksi

x= Ortalama, SS=Standart Sapma. SH=Standart Hata * p<0.001, # p<0.05,t p<0.01

(Calisma populasyonunu olusturan gruplara iligkin viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, kalca
cevresi, bas ¢evresi ve boyun cevresi degerleri karsilastirildi. Metabolik sendromlu ¢ocuklarin
ortalama VKI degeri 30.3+4.7 olup; normal VKI’li, obez ve morbid obez gruplarina gére
anlamli diizeyde yiiksekti (sirastyla; 17.6+3.0, 23.7+3.4, 27.6+5.3) (p<0,001). Normal VKI’li
cocuklarin bel, kalga, bas ve boyun cevresi dlgiileri, diger gruplara gore anlamli diizeyde diisiik

bulundu. Metabolik sendromlu ¢ocuklarin bel ve boyun ¢evresi morbid obez grubundakilerden
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anlamli diizeyde yiiksek bulunurken (sirasiyla p<0.01, p<0.05), iki grubun kalga c¢evreleri
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 14. Normal viicut kitle indeksine sahip, obez, morbid obez ve metabolik sendromlu

cocuk gruplarina iliskin sistolik kan basinci ve diastolik kan basinci diizeyleri

Gruplar Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4
(N-VKI) (OB) (MO) (MetS)
Parametreler  x+SS(SH) X£SS(SH) X£SS(SH) X£SS(SH) P

SKB (mmHg) | 102£10(2) 115+17(2)  113+12(2)  126+16(2)  +21434*

1-3,2-41

DKB (mm Hg) | 69+8(1) 74£11(2)  72+£10(2)  85£11(2) 4434

N=Normal, OB=0bez, MO=Morbid Obez, MetS=Metabolik Sendrom, VKI-Viicut Kitle Indeksi, SKB= Sistolik
Kan Basinci, DKB= Diastolik Kan Basinc1

x= Ortalama, SS=Standart Sapma. SH=Standart Hata * p<0.001, # p<0.05,1 p<0.01

Calisma populasyonunu olusturan gruplarin kan basinci diizeylerine iliskin degerler
karsilastirildi. Metabolik sendromlu ¢ocuklarin sistolik ve diyastolik kan basinglart normal
VKI’li, obez ve morbid obez ¢ocuklarinkiyle kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli
diizeyde yiiksek bulundu. Normal VKI’li gocuklarin sistolik kan basinglar1 diger gruplara gére
anlaml diizeyde diisiik bulunurken, diyastolik kan basinci diizeyleri sadece metabolik sendrom

grubuna gore istatistiksel olarak diisiik bulundu (Tablo 14).
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Tablo 15. Normal viicut kitle indeksine sahip, obez, morbid obez ve metabolik sendromlu

cocuk gruplarina iliskin achk kan glukozu, insiilin ve HOMA-IR degerleri
Gruplar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
Parametreler (N-VKI) (OB) (MO) (MetS)

x£SS(SH)  x+SS(SH)  x+SS(SH)  x+SS(SH)

Glukoz (mg/dL) | 92.5+5.9 94.9+9.3 90.6+5.5 97.9+8.3 L B 2R
0.9 (1.4) (0.8) (1.2)
M Insiilin 9.76 14.94 19.33 33.01 1-2,1-3,1-4 *
(WIU/mL) rasas
T"HOMA 2.37 3.32 4.30 7.87 1-2,1-3,1-4 *
2-43-4%

N=Normal, OB=0bez, MO=Morbid Obez, MetS=Metabolik Sendrom, VKI-Viicut Kitle Indeksi, HOMA-IR=
Homeostatic Model Assesment for Insulin Resistance Index

x=0Ortalama, SS=Standart Sapma, SH=Standart Hata, ™ median, * p<0.001, # p<0.05, 1 p<0.01

Calisma populasyonunu olusturan gruplarin  glukoz metabolizmas1 ile ilgili
parametrelerine iliskin degerler karsilastirildi. Normal VKI’li ¢ocuklarin aglik kan sekeri
diizeyleri metabolik sendromlu ¢ocuklara gore anlaml diizeyde diisiik bulunurken (p<0.01),
obez ve morbid obez ¢ocuklar ile aralarinda anlamli fark saptanmadi. Obez, morbid obez ve
metabolik sendromlu ¢ocuklarm insiilin ve HOMA-IR degerleri normal VKI’li ¢ocuklarinkiyle
kiyaslandiginda anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001). Metabolik sendromlu ¢ocuklarin
instilin ve HOMA-IR diizeyleri hem obez hem de morbid obez grubununkilere gére anlamli

derecede yiiksekti (p<0.001) (Tablo 15).
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Tablo 16. Normal viicut kitle indeksine sahip, obez, morbid obez ve metabolik sendromlu

cocuk gruplarina iliskin total kolesterol, trigliserid, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol

ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol degerleri

Gruplar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(N-VKI) (OB) (MO) (MetS)
Parametreler x+SS(SH)  x+SS(SH)  xxSS(SH)  x+SS(SH) P
TKol (mg/dL) 156.3+29.9  159.8+28.0 = 156.1£28.3  177.6£34.6 1434h24#
(4.6) (4.5) (4.5) (5.3)
TRG (mg/dL) 84.6+43.1  101.7446.0  90.8+40.8  165.9+89.0 142434~
(6.6) (7.0) (6.2) (13.4)
DDL-K (mg/dL) | 83.1+28.7 89.5+27.6 86.3+24.4 99.9+27.4 L-4#
(4.4) (4.4) (3.9) (4.2)
YDL-K (mg/dL) | 56.2+12.9 52.8+12.1 51.5+8.5 46.8+10.0 -4t
(2.0) (1.9) (1.4) (1.7)

N=Normal, OB=0Obez, MO=Morbid Obez, MetS=Metabolik Sendrom, VKI-Viicut Kitle Indeksi, TKol= Total
Kolesterol, TRG=Trigliserid, DDL-K=Diisitk Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, YDL-K= Yiiksek Dansiteli

Lipoprotein Kolesterol

x= Ortalama, SS=Standart Sapma, SH=Standart Hata, NS=p>0.05, * p<0.001, # p<0.05, t p<0.01

Calisma populasyonunu olusturan gruplarin lipid profili ile ilgili degerleri karsilastirildi.
Metabolik sendromlu ¢ocuklarin trigliserit ve total kolesterol diizeyleri diger gruplara gore
anlaml1 diizeyde yiiksek bulundu. Metabolik sendromlu gocuklarda normal VKI’li cocuklarla
kiyaslandiginda DDL anlamli diizeyde yiiksek bulunurken (p<0.05), YDL anlamli diizeyde
diisiik bulundu (p<0.01). Normal VKI’li, obez ve morbid obez ¢ocuklarin lipid degerleri
arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (Tablo 16).
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Tablo 17. Normal viicut kitle indeksine sahip, obez, morbid obez ve metabolik sendromlu
cocuk gruplarma iliskin yiiksek duyarhkh kardiak Troponin T, multimerin-2,
kromogranin A, trimetilamin N-oksit, ¢oziinebilir tiimor nekroz faktorii iliskili zayif

apoptoz indiikleyici ve kardiak miyozin baglayici protein diizeyleri

Gruplar Grup1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 P

Parametreler (N-VKI) (OB) (MO) (MetS)
median median median median

hs cTnT (ng/L) 315 32.1 30.4 33.3 NS
Multimerin-2 (ng/mL) 2.36 2.12 2.14 2.30 NS
CgA (ng/L) 843 691 688 677 1-2,1-3, 14 #
TMAO (ng/mL) 5.37 5.10 4.72 5.07 NS
sTWEAK (ng/L) 351 325 309 367 NS
cMyBP-C (ng/mL) 3.79 4.02 4.26 4.50 1-4,2-4 4

N=Normal, OB=0Obez, MO=Morbid Obez, MetS=Metabolik Sendrom, VKi-Viicut Kitle Indeksi, hs cTnT=high-
sensitive cardiac troponin T, CgA=chromogranin A, TMAO=trimehylamine N-oxide, STWEAK=soluble tumor

necrosis factor-like weak inducer of apoptosis, cMyBP-C=cardiac myosin binding protein C

x= Ortalama, SS=Standart Sapma, SH=Standart Hata, NS=p>0.05,* p<0.001, # p<0.05,1 p<0.01

Calismaya katilan toplam 177 ¢ocuk degerlendirildiginde VKI ile multimerin-2 arasinda
negatif bir iligki oldugu saptandi (r= - 0.195; p<0.01). Ayn1 yonde bir iliski bel ¢evresi ile ayni
parametre arasinda hesaplandi (r= - 0.219; p<0.01).

Morbid obez ve MetS’lu grupta DKB ile CgA arasinda negatif yonde korelasyonlar
gozlendi (MO grupta r= - 0.308; p<0.05 ve MetS’lu grupta r= - 0.346; p<0.05).

Obez grupta DKB ile cMyBP-C arasinda pozitif yonde korelasyon bulundu
(r= 0.487; p<0.001).
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Obez, MO ve MetS’lu gruplarda DKB ile ilgili bu korelasyonlarin higbirine N-VKi’ne

sahip cocuklarin yer aldig1 grupta rastlanmada.

Morbid obez grupta bazi lipid parametreleri ile cMyBP-C arasinda iliskiler gézlendi.
cMyBP-C ile trigliserid arasinda pozitif yéonde (= 0.316; p<0.05) ve cMyBP-C ile YDL-K
arasinda negatif yonde (r= - 0.369; p<0.05) korelasyonlar hesaplandi.

Calisma populasyonunu olusturan gruplardaki giincel ve potansiyel kardiovaskiiler
belirteglere iliskin degerler karsilastirildi. Normal VKI’li ¢ocuklarm serum CgA diizeyleri
ortalama 843 ng/L olup; obez, morbid obez ve metabolik sendromlu gocuklara gore anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05). Metabolik sendromlu ¢cocuklarin serum cMyBP-C diizeyleri
ortalama 4.50 ng/mL olup, normal VKI’li ve obez ¢ocuklara gére anlamli diizeyde yiiksek
bulunurken (p<0.05), morbid obez ¢ocuklar ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmad1. Normal VKI’li, obez, morbid obez ve metabolik sendromlu ¢ocuklarin serum hs-
cTnT, multimerin-2, TMAO ve sSTWEAK diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 17).

66



TARTISMA

Obezite son yiizyilda ¢ok hizli bir artis gdstermis, 6zellikle gocuklarda goriilme sikligi
belirgin sekilde artmistir. Bunun sonucunda obeziteye bagli komplikasyonlar da daha erken

yaslarda ve daha sik goriillmeye baslanmistir (206).

Obez bireylerde metabolik, kardiyovaskiiler, solunumsal, ortopedik ve onkolojik birgcok
hastaligin riski normal topluma goére yiiksektir. Obezitenin diinyada 6liimlerin en sik sebebi
olan hipertansiyon, koroner arter hastaligi, aritmiler ve ani kardiyak 6liim gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarla yakindan iligkili oldugu ve ayrica hipoventilasyon sendromlarina neden olarak da

kardiyovaskiiler sistemi etkiledigi bilinmektedir (99).

Cocukluk ¢agindan itibaren obezite kardiyovaskiiler sistemin yapisini ve iglevini bozarak
hayat boyu kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa neden olmaktadir (207). Freedman ve
arkadaglar1 2008 yilinda 1142 yetiskin katilimecinin mevcut verilerini ¢ocukluk ¢agi verileriyle
karsilastirdiklar calismada, yetiskinlerin mevcut VKI degerlerinden bagimsiz olarak ¢ocukluk
cag1 VKI degerlerinin kardiyovaskiiler hastalik riskiyle pozitif iliskili oldugunu belirlemislerdir
(208).

Obezitenin artan sikligr ve belirti vermediginde bile kardiyovaskiiler sistem iizerine
etkilerinin ¢ocukluk cagindan itibaren bagladiginin anlasilmasi ile birlikte ¢ocukluk c¢agi
obezitesinde kardiyovaskiiler sistem belirteglerinin 6nemi artmistir. Biz de ¢alismamizda obez

cocuklar ve saglikli kontrol grubunda obezitenin kardiyovaskiiler hastaliklarin olusum
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mekanizmasinda rol oynuyor olabilecek bazi yeni nesil kardiyovaskiiler risk belirteclerini ve

bu belirteglerin birbirleriyle iligkilerini degerlendirdik.

Hs-cTnT akut koroner sendrom basta olmak {izere bir¢ok kardiyovaskiiler hastaligin
Ongoriisii, tanis1 ve prognoz belirlenmesinde kullanilan yeni nesil bir belirtegtir. McEvoy ve
arkadaslarinin kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 8571 bireyde yaptiklar1 kohort ¢alismasinda
6 yil siiren izlemlerde hs-cTnT diizeyleri kardiyovaskiiler hastalik riskiyle yakindan iligkili

bulunmustur (209).

Pokharel ve arkadaslari, yetiskinlerde troponin T diizeyinin, gelecek kardiyovaskiiler
hastalik riskinin belirlenmesinde 6zellikle evre 1’e kadar olan hipertansiyona gore daha degerli
olabilecegini gostermistir (210). Tehrani ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada da
kardiyovaskiiler hastalik olusumu agisindan takip edilen 2219 yetiskin bireyde kan basinci
zamanla diigtiiglinde bile hs-cTnT deki artiginda artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iligkili
oldugu gosterilmistir (211).

Lew ve arkadaslarinin %56’s1 kadin olan 3439 yetiskin bireyde yaptiklari kesitsel
calisamada hs-cTnT diizeylerini kadinlarda daha diisiik oldugu raporlanmistir (212). Lam ve
arkadaslarinin 2021 yilinda 0-19 yas arast 484 saglikli ¢ocukta yaptig1 kohort ¢aligmasinda
sagliklt ¢ocuklardaki serum hs-cTnT diizeyleri degerlendirilmistir. Calismada kiz ve erkek
cinsiyetler arasinda anlamli fark saptanmazken, 1-19 yas araliginda hs-cTnT nin referans degeri
en diisiik 3 ng/L (Slgiilebilen en disiik deger), en yiiksek 9 ng/L saptanmustir (213). Bizim

calismamizda ise kontrol grubunda ortalama hs-cTnT degeri 31.5 ng/L saptanmustir.

Zeng ve arkadaglar1 2016 yilinda Cin’de 9361 obez yetiskinde kardiyovaskiiler hastalik
belirteglerini degerlendirilmistir. Katilimeilarin VKI’leri ile serum hs-cTnT diizeyi pozitif
iligkili bulunurken, en yiiksek hs-cTnT diizeyleri metabolik sendromlu hastalarda saptanmaistir.
Ancak metabolik sendromlu hastalarda hs-cTnT diizeyleri ile VKIi arasinda iliski
bulunmamistir. Bu da obez bireylerde metabolik bozulmanin kardiyovaskiiler hastalik riski
acisindan adipoziteden daha anlamli oldugu seklinde yorumlanmistir (214). McEvoy ve
arkadaslarinin 2015 yilinda yetiskin hastalarda yaptiklari1 kohort ¢aligmasinda da benzer sekilde
VKl ile hs-cTnT diizeyleri yakindan iliskili bulunurken, VKI 35 m?/kg’a ulastiginda bu iliskinin
daha az belirgin hale geldigi gosterilmistir (209).

Pervanidou ve arkadagslar1 2012 yilinda 57 obez ve 25 saglikli ¢ocukta yaptiklari

calismada her iki grupta da hs-cTnT degerlerinin normal aralikta oldugu fakat obez ¢ocuklarin
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tiimiine bakildiginda kontrol grubuna gore hs-cTnT degerinin anlamli derecede daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Metabolik sendromlu olan obez cocuklar ayica degerlendirildiginde
kontrol grubuna gore hs-cTnT degeri anlamli derecede yiiksek bulunurken, metabolik
sendromu olmayan obez cocuklar ile kontrol grubunun hs-cTnT diizeyleri arasinda fark
saptanmamustir (122). Siervo ve arkadaslarinin, yaglar1 5-17 arasinda degisen 38’1 obez 151

cocukla yaptiklar1 calismada ise VK1 ile hs-cTnT diizeyi arasinda iliski saptanmamustir (215).

Milwidsky ve arkadaslarinin Israil’de yas ortalamasi 48 olan 5994 yetiskin katilimciyla
yaptiklar1 kesitsel calismada hs-cTnT diizeyleri ve bel ¢evresi Onemli diizeyde iliskili
bulunmustur (216). Yine Milwidsky ve arkadaslar1 tarafindan Israil’deki 1641 saglikl yetiskin
erkek katilimeciyla 2014 yilinda yaptiklar1 calismada bel ¢evresi ve hs-cTnT diizeyleri 6nemli
diizeyde iliskili bulunmustur (217). Lemos ve arkadaslarinin 2010 yilinda 3546 yetiskin hastada
yaptiklar1 kohort ¢aligmasinda kan basincinin artmasiyla hs-cTnT diizeylerinde artis oldugu ve
hipertansiyon hastalarinda normal kan basincina sahip bireylere gore hs-cTnT diizeylerinin
anlamli derecede yiiksek oldugu gdsterilmistir (218). Askin ve Yesiltepe de 2017 yilinda 100
prehipertansif hastada yaptiklar1 ¢aligmada hs-cTnT diizeylerinin prehipertansiyonla dnemli

diizeyde iligkili oldugunu gostermislerdir (219).

Zheng ve arkadaslarinin normal glukoz toleransi, bozulmus glukoz regiilasyonu ya da
tip 2 diyabetes mellitusu olan 1365 yetiskin bireyde yaptiklari ¢alismada hc-cTnT diizeyi
T2DM tanili hastalarda anlamli sekilde yiiksek saptanirken, bozulmus glukoz regiilasyonu olan
grupta normal glukoz toleransi olan gruba gore anlamli fark saptanmamuistir. Ayrica ¢alismada
aclik kan sekeri diizeyi, hs-cTnT diizeyi ile bagimsiz iliskili bulunmustur (220).
Rubin ve arkadaslarinin 9661 yetiskin bireyde yaptiklar1 kohort caligmasinda da kronik
hipergliseminin hs-cTnT diizeyleriyle pozitif iligkili oldugu gosterilmistir (221).

Lazo ve arkadaglarinin 2014 yilinda bilinen kardiyak hastalig1 ya da yiiksek diizey alkol
kullanim1 olmayan 8668 yetiskin ile yaptiklari kesitsel calismada karaciger fonksiyon enzimleri
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri ile hs-cTnT
diizeyleri arasindaki iliski arastirilmistir. Calismada AST ve ALT diizeyleri normal
araliktayken bile saptanabilen hs-cTnT diizeyleri (> 3ng/L) ve yiiksek hs-cTnT (=14ng/L) ile

onemli diizeyde ve bagimsiz olarak iligkili bulunmustur (222).

Japonya’da Hitsumoto ve Shirai tarafindan yiiriitiilen ¢alismada 258 metabolik

sendromlu ve kardiyovaskiiler hastalik oykiisii olmayan yetiskinde hs-cTnT diizeyleri
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degerlendirilmistir. Calismada hs-cTnT diizeyi ile DDL, YDL, trigliserit ve total kolesterol
diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmamustir (223). Benzer sekilde, Rubin ve arkadaslarinin
9593 yetiskin katilimciyla yaptiklar1 c¢alismada da serum total kolesterol, YDL ve DDL

diizeyleri ile hs-cTnT diizeyleri arasinda iligki saptanmamuistir (224).

Vestergaard ve arkadaglarinin akut koroner sendromu olmayan yetiskinlerle yaptiklar
calismada hs-cTnT diizeyi yiiksek olanlarda hemoglobin diizeyinin daha diisiik oldugunu
saptamiglardir (225). Sharain ve arkadaslar1 da 830 yetiskin hastayla yaptiklar1 ¢alismada
benzer sekilde hs-cTnT diizeyi yiiksek olanlarda hemoglobin diizeyinin diisiik oldugunu

saptamislardir (226).

Michos ve arkadaslar1 biiylik dlgekli bir prospektif bir ¢alismada serum D vitamini
diizeyleri ile subklinik miyokard hasar1 belirtecleri arasindaki iliskiyi arastirmislardir.
Calismada katilimcilarin bazal D vitamini diizeyi ile hs-cTnT diizeyleri arasinda iliski
saptanmazken, 6 y1l sonra kontrolde daha dnce D vitamini diizeyi yiiksek saptanan hastalarin

hs-cTnT diizeylerinde digerlerine gore daha az yiikselme oldugunu gostermislerdir (227).

Kim ve arkadaslar1 gbgiis agrisiyla acil servise bagvuran ve bilinen kardiyovaskiiler
hastalig1 olmayan 250 yetiskin hastada tiroid fonksiyon testleri ile hs-cTnT diizeyleri arasindaki
iliskiyi incelemiglerdir. Calismada serbest T3 diizeyi ile hs-cTnT diizeyini anlamlh diizeyde
negatif iliskili bulurken, serbest T4 ve TSH diizeyleri ile hs-cTnT diizeyleri arasinda iligki
saptamamiglardir (228).

Cohen ve arkadaslar1 2019 yilinda Israil’de yas ortalamasi 48 olan ve ailesinde kalp
hastalig1 oykiisii olan 3821 saglikli bireyin yiiksek duyarlikli CRP (hs-CRP) ve hs-cTnT
diizeylerini karsilagtirmiglardir. Bu calismada hs-CRP diizeyleri hs-cTnT diizeyleri ile pozitif
iliskili bulunmustur (229). Xu ve arkadaslarinin Cin’de 1365 yetiskin katilimciyla yaptiklari
kesitsel ¢alismada da hs-CRP ve hs-cTnT diizeyleri anlamli diizeyde iliskili bulunmustur (230).
Hs-CRP diizeyleri kardiyovaskiiler risk belirlenmesinde 6nem kazanmis bir belirtectir (231).
Hs-CRP diizeyleri CRP diizeylerine gore yliksek saptanmakla birlikte birgok klinik alanda her
iki parametrenin diisilk degerlerdeyken bile paralellik gosterdigi gorilmiistiir (232,233).
Monneret ve arkadaglarinin 2018 yilinda yas ortalamasi 64 olan 744 hastada yaptiklar
caligmada hs-cTnT diizeylerinin hs-CRP diizeyiyle iliskisinin CRP diizeyiyle iliskisiyle paralel
oldugunu gostermistir. Yine aym1 ¢alismada CRP diizeylerinin kardiyovaskiiler risk

degerlendirilmesi ig¢in hs-CRP yerine kullanabilecegi belirtilmistir (234). Willeit ve
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arkadaslariin ortalama yas1 75 olan ve daha 6nceden bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayip
kardiyovaskiiler hastalik riski tagiyan 4402 katilimecinin verilerini analiz ettikleri caligma da bu
¢ikarimi desteklemistir. Analizde hs-cTnT diizeylerinin CRP diizeyleriyle pozitif iligkili oldugu
bulunurken; yas, erkek cinsiyet, VKI, kan basinci, T2DM &ykiisii ve hipertansiyon 6ykiisii ile
de korelasyon gostermistir (124).

Lazzarino ve arkadaslari ortalama yaslar1 63 olan 543 saglikli yetiskinin mental strese
yanit olarak salgilanan tiikiiriik kortizol diizeyleri ile hs-cTnT diizeyleri arasinda pozitif iliski

saptamiglardir (235).

Bizim ¢alismamizda ¢ocuklarda VKI degerleri ve metabolik sendrom varligi ile serum

hs-cTnT diizeyleri arasinda iligski bulunmadi.

cMyBP-C, kalp kasina 6zgii bir sarkomer proteinidir. Fosforillenmesiyle kalp kasilmasi
ve gevsemesinde diizenleyici rol alir. Bu proteini kodlayan gendeki defektler genetik
kardiyomiyopatinin patofizyolojisinde 6nemli yer tutmakta ve bu konuda ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bununla birlikte ¢cMyBP-C’nin son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarda
belirte¢ degeri giderek artmistir (132).

Govindan ve arkadaslarinin miyokart enfarktiisii tanis1 alan hastalar, saglikli kontroller
ve fareler ile yaptiklar1 ¢alismada, miyokart enfarktiisiinde cMyBP-C’nin defosforile olarak
kanda diizeyinin hizla arttiZin1 ve miyokart enfarktiisiiniin daha hizli tan1 almasinda 6nemli bir
belirte¢ olabilecegi gosterilmistir (134). Baker ve arkadaslar1 da benzer sekilde miyokart
enfarktiisiinde cMyBP-C’nin troponinlere gére daha hizli yiikselip diistiigiinii géstermisler ve
cMyBP’nin troponinlere goére miyokart enfarktiisiiniin erken tamisinda daha yararl
olabilecegini belirtmislerdir (236). Schulte ve arkadaslari da 2019 yilinda yaptiklari caligmada
miyokart hasarinda cMyBP diizeyinin erken yiikselmesi, hizl1 azalmas1 ve hs-cTnT’ye gore
tespit edilmesinin daha kolay olmasi nedeniyle miyokart hasari tespitinde cMyBP-C’nin 6nemli

bir belirte¢ oldugunu gostermislerdir (237).

Tong ve arkadaslarinin kalp yetmezligi ya da kardiyomiyopatisi olmayan 158 yetiskini
prospektif olarak takip ettikleri c¢aligmada, bazal cMyBP diizeylerinin gelecekteki
kardiyovaskiiler olay riskiyle iliskili oldugu goriilmiistiir (130).
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Kozhuharov ve arkadaslarinin acil servise dispne ile bagvuran 1083 hastada yaptiklari
calismada kalp yetmezligi tanis1 alanlarda cMyBP-C diizeyinin daha yiiksek oldugu ve cMyBP
diizeyinin kalp yetmezliginin prognozu hakkinda bilgi verdigi gosterilmistir (238).

Staszewsky ve arkadaslarmin atriyal fibrilasyon Gykiisii olan 382 hastada yaptiklar
calismada cMyBP-C diizeyinin atriyal fibrilasyon durumunda yiikseldigi ve gelecek atriyal
fibrilasyon riskini gosterdigi bulunmustur (239).

El Amrousy ve arkadaslar1 2017 yilinda kalp yetmezligi olan 50 gocuk ve saglikli
kontrol grubuyla yaptiklart prospektif calismada bazal cMyBP-C diizeylerinin kalp yetmezligi
olan grupta daha yiiksek oldugunu, kalp yetmezliginin siddetiyle dogrudan iliskili oldugunu ve
kalp yetmezliginde yiiksek prognostik degerinin oldugunu géstermislerdir (135). Khatab ve
arkadaslar1 Misir’da 35 kalp yetmezIligi olan ve 30 saglikli cocukta yaptiklari caligmada benzer
sekilde kalp yetmezligi varliginda cMyBP-C diizeylerinin yiiksek oldugu ve hastalik siddetiyle
iliski gosterdigi goriilmistiir (240).

Essop ve arkadaglari leptin reseptorii olmayan obez/T2DM’li farelerle yaptiklari
deneysel calismada farelerin kalplerinde cMyBP-C dahil miyokart kasilmasinda rol alan
proteinlerin miktarinin azaldigini ve bunun obezitede kardiyovaskiiler hastalik olusumunun

patofizyolojisinde rol oynuyor olabilecegini gostermislerdir (241).

Korte ve arkadaslar1 diyabetik dislipidemik domuzlarda yaptiklar1 calismada
domuzlarin kalplerinde cMyBP-C fosforilasyonunda degisiklikler saptandigimi ve bunu
diyabetik kardiyomiyopatinin olusumunda 6nemli bir mekanizma olabilecegini gostermislerdir

(242).

Bizim ¢alismamizda metabolik sendromlu ¢ocuklarin serum cMyBP-C diizeyleri
normal VKI’li ve obez c¢ocuklara gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Morbid obez
cocuklarla metabolik sendromlu g¢ocuklar arasinda ise anlamli diizeyde fark saptanmadi.
cMyBP-C metabolik sendrom kriterlerinden olan diyastolik kan basinci yiiksekligi, trigliserit
yiiksekligi ve YDL diisiikliigii ile de iligkili bulundu.

Morbid obez grubu ile metabolik sendrom grubu arasinda anlamhi fark bulunmamasi,
bazi morbid obez c¢ocuklarda metabolik sendrom kriterleri karsilanmadiginda bile
kardiyovaskiiler patolojinin baglamis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Metabolik sendromda

cMyBP-C diizeylerinin yiiksek bulunmasi, obezitenin kardiyovaskiiler sistem iizerine
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etkilerinin incelenmesi ve erken farkedilmesinde cMyBP-C’nin degerli bir belirteg

olabilecegini diigiindiirtmektedir.

TMAO diyetle alinan kolin, betain ve karnitinin bagirsak mikrobiyotasinda metabolize
edilmesiyle olusan bir molekiildiir. Koeth ve arkadaslar1 2013 yilinda insanlar ve fareler
tizerinde yaptiklar1 deneylerde TMAO’nun kortizol ve sterol metabolizmasini etkileyerek
aterosklerozu artirici etki yaptigt gostermiglerdir (243).
Benzer sekilde, Tang ve arkadaslar1 2013 yilinda 4007 saglikli katilimciyla yaptiklar: deneysel
calismada serum TMAO diizeylerinin 6nemli kardiyovaskiiler olay riskini artirdig1 goriilmiistiir
(244). Yu ve arkadaslari 2019 yilinda Cin’de genis Olgekli kohorttan se¢ilmis 275
kardiyovaskiiler hastaligi olan hasta ve 275 saglikli kontrol ile yaptiklar1 caligmada, idrar
TMAO diizeylerinin koroner arter hastalig1 insidansiyla pozitif iligkili oldugunu saptamislardir
(245).

Andraos ve arkadaslarmin Avustralya’da yaptiklari ¢alismada ortalama yaslart 11 olan
1166 cocuk ve ortalama yaslar1 44 olan 1324 ebeveyn ile yaptiklar1 ¢alismada TMAO
diizeylerinin yetiskinlerde ve cocuklarda erkek cinsiyette daha yiiksek oldugu bulunmustur
(246). Barrea ve arkadaslar1 da 114 saglikli yetiskinde yaptiklari ¢alismada kanda TMAO
diizeylerinin erkeklerde daha yiiksek oldugunu bulmustur. Calismada erkeklerin diyetinde
akdeniz diyetine daha az uydugu goriildigiinden, TMAO diizeylerinde bu farkin cinsiyetler
aras1 beslenme sekli farkindan kaynaklaniyor olabilecegi One siiriilmiistiir (247). Barrea ve
arkadaslarinin 2021 yilinda 247 yetiskinde yaptiklar1 baska bir calismada da benzer sekilde
TMAO  diizeylerinin  erkeklerde  daha  yiiksek  oldugu  saptanmustir  (248).
Yu ve arkadaslarimin Cin’de 550 yetiskin hastayla yaptiklar1 calismada ise idrar TMAO
diizeylerinin kadinlarda daha yiiksek oldugu raporlanmistir (245).

Gu ve arkadaslar1 bilinen hastaligi olmayan 55 cocukta idrar TMAO diizeylerini
arastirmistir. Calismada 0-1 yas, 2-4 yas ve 5-12 yas gruplarindaki ¢ocuklarda yas arttikca
TMAO diizeylerinin anlaml sekilde azaldig1 gosterilmistir (249). Gruppen ve arkadaslar1 2017
yilinda genis Olgekli bir kohort ¢alismasina katilan ortalama yas1 54 olan 5469 yetiskin bireyin
idrar TMAO diizeylerini karsilastirmistir. Bu ¢alismada ise yetiskin bireylerde TMAO
diizeyinin yas ile birlikte arttig1 gosterilmistir (250).

Dehghan ve arkadaslar1 2020 yilinda 17628 yetiskin katilimciy1 igeren 12 ¢alismanin

meta-analizini yapmuslardir. Calismada saglikli yetiskin bireylerin serum TMAO diizeyleri
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arttikga VKi’lerinin ve dolayisiyla obezite riskinin artti§1 sonucuna varilmistir (251).
Gruppen ve arkadaslarimin ¢alismasinda da yetiskin bireylerde idrar TMAO diizeylerinin VKI
ile pozitif iligkili oldugu bulunmustur (250). Barrea ve arkadaslar1 2018 yilinda yaslar1 21-56
arasinda degisen 137 yetiskinle yaptiklar1 calismada TMAO diizeyinin VKI ya da bel gevresi
arttikca arttigmi ve en yiksek TMAO diizeyinin 3. derece obezlerde goriildiigiini
raporlamiglardir. Ayrica TMAO diizeyini metabolik sendrom varliginda anlamli derecede
yiiksek oldugunu saptamislardir (150). Barrea ve arkadaslari 2021 yilinda 20-68 yas
araligindaki 247 katilimeiyla yaptiklar calismada VKI ve bel cevresi ile TMAO diizeylerinin
pozitif iliskili oldugunu saptamislardir (248). Yu ve arkadaslarinin Cin’de yetiskin hastalarla
yaptiklar1 calismada idrar TMAO diizeylerinin santral obezite ile pozitif iliskili oldugunu
gostermiglerdir (245). Andraos ve arkadaslarinin 1166 cocukta yaptiklari calismada ise
cocuklarda serum TMAO diizeyleri metabolik sendrom varligiyla iliskili bulunmamistir (246).

Barrea ve arkadaglar1 yetiskin bireylerde yaptiklari ¢alismada TMAO diizeyinin sistolik
ve diyastolik kan basinciyla pozitif iliskili oldugu raporlanmistir (247). Yu ve arkadaglarinin
yetiskin bireylerde yaptiklar1 ¢aligmada idrar TMAO diizeyleri hipertansyion varligi ya da
antihipertansif ila¢ kullanimiyla negatif iligkili bulunmustur (245). Andraos ve arkadaslarinin
Avustralya’da kardiyovaskiiler 6zellikleri ve enflamatuvar belirtegleri TMAO diizeyleri ile
karsilastirdiklar1 c¢alismada ise c¢ocuklarda serum TMAO diizeyleri kan basinciyla iliskili
bulunmamastir (246).

TMAO diizeyleri ile hs-cTnT diizeylerini karsilastiran ¢aligmalar bilinen koroner arter
hastalig1 olan hastalarda yapilmistir. Senthong ve arkadaslar1 2016 yilinda (252) stabil koroner
arter hastalig1 olan yetiskinde, Li ve arkadaslar1 (253) ise akut koroner sendrom ile acil servise
bagvuran hastalarda hs-cTnT diizeyleriyle TMAO diizeyleri pozitif iligkili bulmuslardir.
TMAO’nun enflamatuvar siireclere etkisi oldugunu gosteren calismalar olmakla birlikte,
TMAO diizeyi ve CRP diizeyi arasindaki iliskileri inceleyen ¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. Kiihn ve arkadaglarinin 2016 yilinda 100 yetiskinde yaptiklar1 ¢alismada TMAO
diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda iliski saptanmamustir (254). Farhangi ve Vajdi tarafindan
yapilan kardiyovaskiiler hastaligi olanlarin da dahil edildigi meta-analizde TMAO diizeyi
yiiksek olan bireylerde TMAO diizeyi diisiik olan bireylere gére CRP diizeylerinin daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (255). Andraos ve arkadaglarinin Avustralya’da yaptiklar1 ¢alismada ise
cocuklarda serum TMAO diizeyleri hs-CRP diizeyleriyle iligkili bulunmamaistir (246).
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Gruppen ve arkadaslarinin yetiskin bireylerin idrar TMAO diizeylerini karsilastirdigi
calismada TMAOQO diizeyinin YDL ile negatif iligkili oldugu saptanmistir (250). Barrea ve
arkadaslan yetiskinlerde yaptiklar1 ¢alismada TMAO diizeyinin YDL diistikliigii ve trigliserit
yuksekligiyle pozitif iliskili oldugunu gostermistir (150). Yu ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
dislipidemi 6ykiisii olanlarin idrar TMAO diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (245).

Barrea ve arkadaslarinin ¢alismasinda TMAO diizeyleri yetiskinlerde aglik glukoz
diizeyiyle pozitif iliskili bulunmustur (150). Heianza ve arkadaslarinin 504 fazla kilolu ve obez
yetiskinde TMAO diizeylerini inceledikleri ¢alismada, TMAO seviyeleri ile aglik glukoz
diizeyi, HOMA-IR veya aglik insiilin diizeyi arasinda iliski saptanmamuistir (256).

Barrea ve arkadaglarimin yetigskin bireylerde yaptiklar1 ¢alismada TMAO diizeyleri
alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligini 6ngéren yaglh karaciger indeksiyle pozitif
iligkili bulunmustur (150). Flores-Guerrero ve arkadaslar1 5292 yetiskin bireyde yagli karaciger
indeksi ile plazma TMAO seviyeleri arasinda pozitif iligski saptamistir (257).

Barrea ve arkadaglar1 D vitamini eksikligi (<20 ng/mL), yetersizligi (21-29 ng/dL) olan
ve yeterli D vitamini (>30 ng/mL) diizeyine sahip 104 yetiskinde TMAO diizeylerini
karsilagtirmiglardir. D vitamini eksikligi olanlarin en yliksek TMAO diizeylerine sahip
oldugunu saptamislardir. D vitamini ve TMAO diizeyleri arasindaki bu iliskinin alkolik

olmayan yagh karaciger hastalifina gore diizenlendiginde 6nemsiz diizeye indigi gorilmiistiir
(258).

Bizim ¢alismamizda ¢ocuklarda VKI degerleri ve metabolik sendrom varligi ile serum

TMADO diizeyleri arasinda iliski bulunmadi.

Tiimor nekroz faktorli benzeri zayif apoptoz indiikleyici (TWEAK), TNF-a ailesinin
iyesi, zay1f apoptoz aktivitesi olan biiylime diizenleyici bir proteindir. Viicutta membran iliskili

ve ¢oziinebilen (STWEAK) olmak iizere iki formda bulunur (161).

2007 yilinda Blanco-Colio ve arkadaslart ilk defa STWEAK’in klinik ve subklinik
aterosklerozda belirte¢ olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir. Calismada karotis plak
orneklerinden sTWEAK saliniminin daha az oldugunu, karotis stenozu olan bireylerde
dolasimdaki sSTWEAK diizeyinin daha diisiik oldugunu ve sTWEAK diizeylerinin karotis
intima-media  kalinligiyla  negatif  iliskili ~ oldugunu  gostermislerdir  (154).

75



Jeli¢-Ivanovi¢ ve arkadaslart 2009 yilinda koroner arter hastalig1 olan 76 hasta ve 82 kontrolii
karsilastirdiklar1 ¢alismada, Blanco-Colio ve arkadaslarinin ¢alismasini destekler sekilde
sTWEAK diizeylerinin koroner arter hastaligi olan bireylerde diger parametrelerden bagimsiz

olarak daha diisiik oldugunu saptamislardir (155).

Fernandez-Laso ve arkadaslar1 kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 448 yetiskinde
yaptiklar1 ¢alismada sTWEAK diizeyinin bagimsiz olarak ve onemli diizeyde karotiste
aterosklerotik plak varligiyla ters iligkili oldugunu gdstermiglerdir. Ayrica sSTWEAK diizeyi
karotisteki aterosklerotik plak sayisiyla ters iliskiliyken, femoral plak varlhigiyla iliski
gostermemistir. Bu c¢alisma da sTWEAK’in subklinik aterosklerozdaki belirte¢ degerini
desteklemektedir (259).

sTWEAK diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak tizere bir ¢ok hastalikla
iligkini arastiran caligsmalar giin gectikge artsa da, cocuklarda sSTWEAK diizeyi ile ilgili yapilan

calismalar sinirlidir.

Maymo-Masip ve arkadaslarinin 23 siddetli obez ve 35 saglik kontrol hastasiyla
yaptiklari caligmada her iki grupta da cinsiyete gore sSTWEAK diizeyleri arasinda fark olmadigi
goriilmiistiir (260). Diaz-Lopez ve arkadaslarinin toplam 459 bireyle yaptiklar1 ¢alismada
sTWEAK diizeyinin cinsiyete gore degismedigi bulunmustur (168).

Insanlarda sTWEAK diizeyini inceleyen ilk c¢alisma olan Blanco-Colio ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 30 karotis aterosklerozlu ve 106 asemptomatik hastada sSTWEAK
diizeyleri ile VKI arasinda iligki bulunmamastir (154).
Diaz-Lopez ve arkadaslarinin yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski olan yash hastalarda
metabolik sendromlu olanlarin digerlerine gore daha diisiik sSTWEAK diizeylerine sahip
oldugunu gostermislerdir. Ayrica bu hastalarda abdominal obezite varliginin metabolik
sendromdan bagimsiz olarak sSTWEAK diizeyi ile ters iliskili oldugu gosterilmistir (165).
Maymoé-Masip ve arkadaslarinin 23 siddetli obez ve 35 saglik kontrol hastasiyla yaptiklar
calismada obez bireylerin STWEAK diizeylerinin anlamli derecede daha diisiik oldugu
gorilmistiir (260).

Blanco-Colio ve arkadaslar1 ¢alismalarinda sSTWEAK diizeylerinin aglik kan sekeriyle
negatif iliskili oldugu goéstermislerdir (154). Diaz-Lopez ve arkadaslarinin 153 yeni tanili
T2DM hastas1 ve 5 yillik takipte T2DM gelismeyen 306 bireyde yaptiklari calismada sSTWEAK

diizeyi aglik kan glukozu ile ters iliskili bulunmustur (168). Maymo-Masip ve arkadaslarinin
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yaptig1 caligmada sSTWEAK diizeylerinin HOMA-IR ve glukoz ile ters iliski gosterdigi
bulunmustur (260).

Diaz-Lopez ve arkadaslarmin kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek olan yash
bireylerde yaptiklar1 ¢alismada hipertrigliseritemi varligimin da metabolik sendromdan
bagimsiz olarak diisiik STWEAK diizeyi ile iligkili oldugu bulunmustur (165). Maymo6-Masip
ve arkadaslarinin yaptigr ¢alismada sTWEAK diizeylerinin total kolesterol ve trigliserit
diizeyiyle ters iliski gosterirken, YDL ile pozitif iliski gosterdigi saptanmistir (260). Blanco-
Colio ve arkadaslar1 ise caligmalarinda sSTWEAK diizeyleri ile kolesterol ve trigliserit diizeyleri

arasinda iliski saptamamaislardir (154).

Karadurmus ve arkadaglarinin ortalama yaslar1 22 olan tedavi almayan 51 primer
hipertansiyon hastas1 ve 37 kontrol hastasinda yaptiklar1 ¢aligmada hipertansiyonu olanlar1
sTWEAK diizeylerinin daha diisiik oldugu bulunmustur (261). Blanco-Colio ve arkadaslari ise
sTWEAK diizeyleri ve kan basinci arasinda bir iligski olmadigini raporlamislardir (154). Diaz-
Loépez ve arkadaslarimin T2DM tanili 153 kisi ve T2DM’i olmayan 306 kiside yaptiklar
calismada da benzer sekilde kan basinci ile sSTWEAK diizeyi arasinda iliski bulunmamistir
(168). Blanco-Colio ve arkadaslari ¢alismalarinda sTWEAK diizeyleri ile kolesterol, CRP

diizeyleri arasinda iliski saptamamislardir (154).

Bizim ¢alismamizda ¢ocuklarda VKI degerleri ve metabolik sendrom varlig1 ile serum

STWEAK diizeyleri arasinda iligki bulunmadi.

CgA, adrenal medulla basta olmak tlizere néroendokrin sistemde iiretilen ve protein
sentezinde diizenleyici rolii olan bir proteindir. Pieroni ve arkadaglar1 2007 yilinda yaptiklari
deneysel calismada ilk defa, noroendokrin tiimér belirteci olarak klinikte yaygin olarak
kullanilan CgA’nin miyokard hiicrelerinde de tiretildigini ve kalp fonksiyonunun néroendokrin
diizenlenmesinde rol oynadigimi kesfetmislerdir (194). Daha sonra yapilan ¢alismalarla

CgA’nin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in belirte¢ olarak kullanilabilecegi goriilmiistiir.

Jansson ve arkadaslari, ortalama yas1 67 olan 1268 hastay1 akut koroner sendrom sonrasi
yaklasik 7 yil takip ettikleri ¢aligmanin sonucunda, hastalarin bazal CgA diizeylerinin uzun
donem mortalite ve kalp yetmezligine bagli hastane yatisin1 6ngoren bagimsiz bir belirteg
oldugunu saptamislardir (262). Omland ve arkadaslar1 miyokard enfarktiisii sonrasinda 10 yil
takip ettikleri 119 hastada yaptiklar1 ¢alismada miyokart enfarktiisiinden sonra bakilan CgA

diizeylerinin uzun donem mortaliteyle yakindan iliskili oldugunu bulmuslardir (263). Estensen
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ve arkadaslari miyokart enfarktiisii geciren 236 hastayr prospektif olarak inceledikleri
calismada CgA diizeyinin hastalarin kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis ve 6lim

risklerini 6ngoren bagimsiz ve gii¢lii bir belirteg oldugunu gostermislerdir (200).

Ceconi ve arkadaglar1 kronik kalp yetmezligi olan 160 yetiskin ve 103 saglikli kontrol
ile yaptiklar1 ¢alismada CgA diizeylerinin kronik kalp yetmezligi olanlarda daha yiiksek
oldugunu ve kalp yetmezliginin siddeti ve mortalitesiyle dogrudan iliskili oldugunu
gostermislerdir (264). Cheng ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptiklart ¢aligmada kronik kalp
yetmezligi olan 58 gocuk ve kontrol grubu olarak 20 saglikli ¢ocugu incelemislerdir. Hafif kalp
yetmezligi olanlarin CgA diizeyleri kontrol hastalarima gore degisiklik gdstermezken, ileri
diizey kalp yetmezligi olanlarda CgA kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (265).

Hsiao ve arkadaslari yas ortalamasi 7 olan 23 saglikli ¢ocukta CgA diizeyini ortalama
28+2 ng/mL olarak bulmuglardir. Ayrica ¢ocuklarda yasa gore CgA diizeyinlerinde fark
saptanmamustir (266). Pedersen ve Nybo, 2014 yilinda 120 saglikli bireyde yaptiklari galismada
CgA diizeylerinin cinsiyete gore degismedigini gostermislerdir (267). Braga ve arkadaglarinin
22 saglikli bireyde yaptiklar1 ¢aligmada ise kadinlarda CgA diizeyinin anlamli diizeyde daha
yuksek oldugu bulunmustur (268).

Mahapatra ve arkadaslar1 CgA nakavt farelerde sistolik ve diyastolik kan basinglarinin
normal farelere gore yliksek oldugunu bulmustur (269). Chen ve arkadaglarinin yaptigt DNA
caligmalarinda CgA kodlayan gendeki varyasyonlarin viicutta otonomik aktivitenin ve kan
basincinin diizenlenmesinde rol oynadig1 gosterilmistir (270). Takiyyuddin ve arkadaslarinin
34 normotansif ve 55 esansiyel hipertansiyonu olan hastada yaptiklari calismada hipertansif
hastalarda CgA diizeyinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (271). O’Connor ve arkadaslarinin
yaptiklar calismada da yine esansiyel hipertansiyon ve sekonder hipertansiyonu olan yetigkin
hastalarda saglikli kontrol grubuna gore CgA diizeyi daha yiiksek bulunmustur (198). Estensen
ve arkadaglarinin 217 bireyi miyokart enfarktiisii sonrasi inceledikleri caligmada ise
hipertansiyon varliginin CgA diizeyleriyle iliskisi olmadig1 saptanmistir (200). Jansson ve
arkadaslar1 da benzer sekilde akut koroner sendrom sonrast CgA diizeylerininin hipertansiyon

ile iligki gostermedigini saptamislardir (262).

Rao ve arkadaslarinin ikizlerde yaptiklart c¢alismada CgA kodlayan gendeki

varyasyonlarin VKI ve CRP diizeyi iizerine etkili oldugu gdsterilmistir (272). Jansson ve
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arkadaglarinin akut koroner sendrom sonrasi CgA diizeylerini degerlendirdikleri ¢aligmada,
CgA diizeylerinin yas ve T2DM oykiisii ile dogru orantili olarak arttigi, VKI ile ters orantili
oldugu, ancak hiperkolesterolemi ile iliski gdstermedigi saptanmistir (262). Estensen ve
arkadaslarinin 217 bireyi miyokart enfarktiisii sonrasi inceledikleri ¢alismada CgA diizeyleri
ortalamanin iizerinde olanlarin, ortalamanin altinda olanlara gore daha diisiik VKI’ye ve daha
diisiik hs-CRP diizeylerine sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica diyabet dykiisii varliginin CgA
diizeyleriyle iliskisi olmadig1 saptanmistir (200). Kogawa ve arkadaslarmin 2015 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada T2DM tanili yetiskin hastalarda, saglikli bireylerle karsilastirildiginda
serum CgA diizeylerinin daha yiiksek oldugunu saptamiglardir (273). Wu ve arkadaslar1 111
alkole bagli olmayan yagli karaciger hastalig1 olan ve 120 saglikli bireyde yaptiklar1 caligmada
yagl karaciger hastaliginin CgA diizeyleriyle iligkili oldugunu gostermislerdir. Ayrica CgA
diizeyleri hs-CRP, aglik glukozu ve HOMA-IR ile de korelasyon gostermistir (274).

Bizim g¢alismamizda normal VKI’ye sahip ¢ocuklarm serum CgA diizeyleri obez,
morbid obez ve metabolik sendromlu ¢ocuklara gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Ayrica
serum CgA diizeyleri morbid obez ve metabolik sendromlu ¢ocuklarin diyastolik kan basinci
degerleriyle ters iligski gosterdi. Bu durum Estensen ve Jansson’in miyokart enfarktiisii gegiren
hastalarda yaptiklari ¢alismalarla uyumsuz olsa da CgA’nin kardiyovaskiiler hastaliklar,
hipertansiyon ve insiilin direnci gibi obeziteyle iliskili durumlarda siklikla yiiksek bulundugu
diisiiniildiiglinde ¢alismamizda énemli bir sonuca ulasilmistir. Bu durum ¢ocuklarda CgA’nin
yetiskinlerdekinden farklt mekanizmalarda rol oynuyor olabilecegini ve ¢ocukluk ¢ag1

obezitesinde degerli bir parametre olabilecegini diisiindiirmektedir.

Multimerin-2 anjiyogenezin diizenlenmesi ve vaskiiler stabilitenin korunmasinda gérev

alan EMILIN ailesi iiyesi bir ekstraseliiler matriks proteinidir (201).

Yin ve arkadaglar1 2014 yilinda yaptiklar: caligmada multimerin-2 diizeyinin miyokart
enfarktiisiinde anlamli diizeyde yiikseldigi ve diger belirteclerle birlikte kullanildiginda

miyokart enfarktiisii riskinin belirlenmesinde 6ngorii diizeyini artirdigini bildirmislerdir (205).

Lorenzon ve arkadaslar1 multimerin-2’nin tiimér dokusunun vaskiilarizasyonunu
bozdugunu gostermisler ve bunun timoér biiylimesini engelleyici etkisi oldugunu
diisiinmiislerdir (275). Bu calismay1 destekleyici sekilde, Andreuzzi ve arkadaslarinin 2018
yilinda yaptiklar1 ¢aligmada normal mide mukozasindaki vaskiiler yapilar multimerin-2’yi

yiiksek miktarda eksprese ederken, mide kanseri doku 6rneklerinde multimerin-2 ekspresyonu
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olmadigr gorilmistir (202). Shield-Artin ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada ise

multimerin-2’nin over kanserinde belirteg olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (276).

Bizotto, gerceklestirdigi fare deneylerinde multimerin-2 nakavt farelerin hipertansif
oldugunu ve multimerin-2’nin TGF-B1 sinyal yolag1 tizerinde kan basincinin diizenlenmesinde

rol oynadigini1 gostermistir (204).

Calismamizda ¢ocuklarda obezite ve metabolik sendrom varligi ile serum multimerin-2
diizeyleri arasinda iliski bulunmadi. Ancak serum multimerin-2 diizeyleri ile VKI ve bel gevresi

arasinda negatif iliski oldugu saptandi.
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SONUCLAR

. Calismamizda VK1, bel gevresi, kalca gevresi, bas ¢evresi ve boyun ¢evresinin obezite
diizeyi ilerledikge arttig1 goriildii.

. Obez, morbid obez ve metabolik sendromlu ¢ocuklarin sistolik ve diyastolik kan
basinci diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulundu.

. Metabolik sendromlu ¢ocuklarin, morbid obez, obez ve kontrol grubundaki ¢ocuklara
gore insiilin ve HOMA-IR diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulundu.

. Metabolik sendromlu ¢ocuklarin total kolesterol, trigliserit, DDL, YDL diizeyleri
kontrol grubununkilere gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Trigliserit ve total
kolesterol diizeyleri ise hem obez hem de morbid obez grubuna gore yiiksek bulundu.

. Metabolik sendromlu ¢ocuklarin cMyBP-c diizeyleri kontrol grubu ve obez hasta
grubuna gore anlamli diizeyde yliksek bulundu. Obez ¢cocuklarda cMyBP-c diizeyleri
diyastolik kan basinci ile pozitif iliskili bulundu. Ayrica morbid obez grubunda
cMyBP-c diizeyi trigliserit diizeyi ile pozitif, YDL diizeyi ile ise negatif iligkili
bulundu.

. CgA diizeyleri obez, morbid obez ve metabolik sendromlu ¢ocuklarda kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde diisiik bulundu. Ayrica metabolik sendromlu ve morbid obez
cocuklarda diyastolik kan basinci ile CgA arasinda negatif iliski saptandi.

. Calismaya katilan tiim ¢ocuklarda multimerin-2 diizeyi ile VKI ve bel ¢evresi arasinda

negatif iligski saptandi.
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OZET

Viicutta asir1 yag birikimi olarak tanimlanabilen obezite kiiresel bir saglik sorunudur. Gidaya
erisimin kolaylagsmas1 ve fiziksel aktivitenin azalmasi gibi etkenler sebebiyle obezite ve
komplikasyonlarinin insidansi artmaya devam etmektedir. Hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, aritmiler ve ani kardiyak oliim gibi kardiyovaskiiler hastaliklar obeziteye bagli
morbidite ve mortalitenin 6nemli bir kismini1 olusturmaktadir. Obezitenin kardiyovaskiiler
sistem lizerine etkilerinin klinik bulgu vermeden c¢ocukluktan itibaren bagsladiginin
gosterilmesiyle, c¢ocukluk c¢ag1 obezitesiyle iligkili kardiyovaskiiler degisiliklerin
mekanizmasinin aydinlatilmasi daha da 6nem kazanmistir. Bu ¢alismada kardiyovaskiiler
hastaliklarin obeziteyle iliskili patolojik siireclerine dahil olabilecegi diisiintilen bazi
biyokimyasal parametreleri arastirmay1 amagladik. 177 ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi ve viicut
kitle indeksi persentilleri ve metabolik sendrom kriterlerine gore 4 gruba ayrildilar: normal
viicut kitle indeksli ¢ocuklar, obez ¢ocuklar, morbid obez ¢ocuklar ve metabolik sendromlu
cocuklar. Cocuklarin serum Orneklerinden yiiksek duyarlikli kardiyak troponin T, kardiyak
miyozin baglayict protein C, trimetilamin N oksit, ¢oziinebilir tiimdr nekroz faktorii benzeri
zayif apoptoz indiikleyici, kromogranin A, multimerin-2 diizeyleri ve diger biyokimyasal
parametreler bakildi. Cocuklarin antropometrik Olgtimleri ve klinik bulgular1 kaydedildi.
Normal viicut kitle indeksi olan ¢ocuklar obez, morbid obez ve metabolik sendromlu ¢ocuklara
gore anlamli diizeyde daha yiiksek kromogranin A diizeyine sahipti (p<0.05). Metabolik
sendromlu c¢ocuklarin kardiyak miyozin baglayici protein C diizeyleri normal viicut kitle
indeksli ve obez ¢ocuklara gore anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0.05). Gruplarin yiiksek
duyarlikli kardiyak troponin T, trimetilamin N oksit, ¢6ziinebilir tiimor nekroz faktorii benzeri
zayif apoptoz indiikleyici, multimerin-2 diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Bu
sonuclar kardiyak miyozin baglayici protein C ve kromogranin A molekiillerinin obeziteyle

iligkili kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol aldigi diisiincesini giiclendirmektedir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, obezite, kardiyovaskiiler hastalik, belirteg.
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SUMMARY

Obesity, which can be defined as excessive fat accumulation in the body, is a global health
problem. Prevalence of the obesity and its complications continue to increase because of the
factors like easy access to high-energy food and decreased physical activity. Cardiovascular
diseases such as hypertension, coronary artery diseases, arrythmias constitute a significant part
of obesity related morbidity and mortality. Since the effects of obesity on cardiovascular system
has been shown to start in the childhood without clinical findings, elucidating the mechanisms
of cardiovascular changes associated with childhood obesity became more important. In this
study, we aimed to investigate some biochemical parameters which may be involved in the
obesity related pathologic processes of cardiovascular diseases. 177 children were included in
the study, and they were divided into 4 groups according to their body mass index percentiles
and presence of the metabolic syndrome: children with normal body mass index, obese children,
morbid obese children, and children with metabolic syndrome. High-sensitivity cardiac
troponin T, cardiac myosin binding protein C, trimethylamine N-oxide, soluble tumor necrosis
factor-like weak inducer, chromogranin A, multimerin-2 levels and other were measured from
serum samples of the children. Anthropometric measurements and clinical findings of the
children were recorded. Children with normal body mass index had significantly higher
chromogranin A levels than children that were obese, morbid obese and children with metabolic
syndrome (p<0.05). Cardiac myosin binding protein C levels of children with metabolic
syndrome were significantly higher than of children with normal body mass index and obese
children (p<0.05). There was no significant difference in high sensitivity cardiac troponin T,
soluble tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis, trimethylamine N-oxide and
multimerin-2 between the groups (p>0.05). These results suggested that cardiac myosin binding
protein C and chromogranin A molecules may involve in the pathogenesis of obesity related

cardiovascular diseases.

Key Words: Child, obesity, cardiovascular disease, biomarker.
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