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1. GIRIS ve AMAC

Cocukluk caginda obezite prevalansi giderek artmaktadir. Son yillarda ¢ocuklarda
obezite ile akciger ve alt solunum yolu hastaliklar1 arasinda epidemiyolojik bir
birliktelik oldugunun da farkina varilmistir. Bu durumdan sorumlu tutulan
mekanizmalardan biri obezitenin solunum fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olmasidir. Obez ¢ocuklarin birinci saniyedeki zorlu eskpirasyon hacmi/zorlu vital
kapasite oranlarinin (FEV1/FVC), rezidiiel voliimlerinin (RV), ekspiratuvar rezerv
voliimlerinin (ERV) ve fonksiyonel rezidiiel kapasitelerinin (FRC) diisiik oldugu
gosterilmistir. Bu durumdan sorumlu olan patogenez tam olarak anlagilamamakla
birlikte, obezitenin, bir kac¢ farkli sistemik etki ile akciger fonksiyonlarini
etkileyebilecegi diistiniilmektedir. Enflamasyon obezite varliginda goriilebilen bir
durumdur. interlékin (IL)-6, resistin, TNF (tiimor nekrozis faktor)-o ve CRP gibi
sitokinlerin enflamasyona neden oldugu iyi bilinmektedir. Obezitenin enflamasyona
neden olmasi ve Ozellikle trunkal olarak biriken yag dokusunun ortaya cikardigi
mekanik yiikiin solunum fonksiyonlarindaki bozulmadan sorumlu oldugu 6ne siiriilse
de, metabolik bozukluklarin da akciger fonksiyonlarmi etkileyebilecegine dair
kanitlar giderek artmaktadir. Ayrica ¢ocuklarda boyun cevresi degeri arttikca FEV1

ve FEV1/FVC degerlerinin de azaldigin1 gosteren az sayida ¢alisma mevcuttur.

Obezite ile hiperinsiilinizm, insiilin direnci ve dislipidemi birlikte bulunabilir. Obez
olgularda insiilin direnci zemininde metabolik sendrom (MS) gelisebilmektedir.
Obezite disinda metabolik sendromun komponentleri “insiilin direnci - glukoz
metabolizma bozuklugu”, “hipertansiyon” ve “dislipidemidir (Trigliserid yiiksekligi,
HDL-K diistikligii)”. Literatirde obez ve/veya metabolik sendromlu hastalarda
solunum fonksiyonlarinda bozulma oldugunu ve bu bozulmanin da genellikle
restriktif tipte oldugunu bildiren az sayida calisma bulunmaktadir. Bildirilen bu
caligmalarin bilyiik cogunlugu eriskinler ile yapilmis calismalar olup, ¢ocuklarla

yapilan ¢alisma sayist azdir (1-10).



Nitrik oksit (NO), gaz fazinda bir molekiildiir ve biyolojik dokularda vazodilatasyon,
noronal transmisyon ve immun savunma gibi pek ¢ok hiicresel ve dokusal islevlerde
diizenleyici bir rol oynar. Biyolojik dokularda nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
yardimiyla oksijen ve L-arginin isimli amino asitten sentezlenir. Yapilan
caligmalarda beslenme ve kan arjinin diizeylerinin ekshale NO diizeyine etkisi
olmadig1 gosterilmistir. NOS’un {i¢ izoenzimi vardir ve bunlardan iNOS fagositlerde
bulunur ve TNF ve IL-1 gibi proenflamatuvar sitokinler araciliiyla indiiklenebilir.
Enflamasyonun NO sentezini artirdiginin 6grenilmesi, NO’nun bir enflamasyon
belirteci olarak kullanilabilmesini saglamigtir. Bu nedenle solunum yollarinin
enflamasyonunu gostermede nazal veya ekshale havada NO diizeyinin ol¢limi
invaziv olmayan bir yontem olarak pek ¢ok arastirmada kullanilmistir. Bu hastaliklar
arasinda astim, kistik fibrozis, primer siliyer diskinezi gibi hastaliklar yer alir. Bu
hastaliklarin tanisinda veya tedaviye yanitinin izleminde nazal veya eksale havadaki
NO diizeyi 6l¢iimii kullanilabilmektedir. Obez erigkin veya ¢ocuk hastalarla yapilan
az sayidaki c¢alismada da astimi olmayan obezlerde ekshale NO diizeyleri obez

olmayanlara gore yiiksek bulunmustur (11-14).

Arastirmamizin amaci obez ¢ocuklarda metabolik sendrom varliginin ve viicut yag
dagilimmin akciger fonksiyonlar1 ile ekshale NO diizeyleri tizerine etkilerini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE
2.1.1. Tanim ve epidemiyoloji

Yirmi birinci yilizyilin ciddi halk sagligi problemlerinden birisi haline gelen ¢ocukluk
cag1 obezitesi, enerji alimi ile enerji tiiketimi arasindaki dengesizlikten kaynaklanan,
viicutta sagligi bozacak Olciide anormal yag birikimi olarak tanimlanmaktadir.
Obezite, diinya ¢apinda epidemik bir diizeye ulagsmistir ve prevalanst hizli bir sekilde
artmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) verilerine gore diinya ¢apinda obezite
1975 yilindan beri neredeyse ii¢ katina ¢ikmistir ve her yil en az 2,8 milyon kisi
obezite veya asir1 kiloya bagli olarak kaybedilmektedir. Onceleri yiiksek gelirli
tilkelerin problemi olan obezite, giiniimiizde artik diisiik ve orta gelirli iilkelerde de
yayginlagmustir. Iki bin on alt1 yilinda diinya ¢apinda 1,9 milyardan fazla eriskinin
asir1 kilolu oldugu ve 650 milyon kisinin de obez oldugu belirtilmektedir. Bes yas
altinda 40 milyon gocugun, 5-19 yas arasi ¢ocuk ve adolesanlarda ise 340 milyondan

fazla bireyin asir1 kilolu veya obez oldugu bildirilmistir (15, 16).

Son 40 yilda Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) c¢ocukluk caginda obezite
prevalanst 3 kat artig gostermistir (17). Prevalans yetiskin kadinlarda (%38,3)
erkeklerden (%34,3) daha yiiksek olup ¢ocuklarda cinsiyet farki saptanmamustir.
Obezite prevalansiin 1999 yilindan 2014 yilina kadar yetiskin ve ¢ocuklarda arttigi
gozlenmistir. Farkli yas gruplar1 degerlendirildiginde, 2-5 yas arasi g¢ocuklarda
obezite prevalanst %8.,9; 6-11 yas arast %17,5; 12-19 yas arast %?20,5 olarak
saptanmigtir (18).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda yaslar1 9-16 arasinda olan 6462 c¢ocuk ve ergende
obezite prevalanst %2,3, bir diger arastirmada 11-15 yas arasinda diisiik
sosyoekonomik diizeyde olanlarda %15,3, digerlerinde ise %7,4 olarak tespit
edilmistir (19, 20). Tirkiye’de farkl illerde yapilan ¢ok sayida ¢alisma sonuglarina
gore genel obezite prevalansini net olarak soylemek giictiir. Ancak yakin zamanda

yapilan c¢alismalar asir1 kilolu olma ve obezitenin dnceki yillara gore giderek arttigini



gostermektedir (21, 22). Ankara'da 2010-2011 yillar1 arasinda 11-18 yas arasi 8848
adolesanla yapilan bir ¢alismada, genel obezite prevalanst %7,7 bulunmus olup
kizlarda %8,4 ve erkeklerde %7,0 olarak saptanmistir (23). Topgu ve ark. (21)
tarafindan yine Ankara'da 2016 yilinda 1099 gocuk ile yapilan bir ¢alismada, 7-15
yas arasindaki kiz ¢ocuklarin %16,7'si ve erkek cocuklarin %21,1'i obez olarak
saptanmig ve 1993 yilindan beri bu yas grubundaki ¢ocuklarin viicut agirligi ve viicut
kitle indekslerinin (VKI) artma egiliminde oldugu gosterilmistir. Farkli sehirlerde
2000 ile 2010 yillar1 arasinda yapilan ¢aligmalarin sonuglarinin degerlendirildigi bir
baska c¢aligmada, 6-16 yas arasindaki cocuklarda obezite ve asir1 kilolu olma
prevalanst sirasiyla %1,9-%7,8 ile %10,3-%17,6 arasinda degisen oranlarda

saptanmustir (24).

Obezitenin tanimlanmasinda, viicut agirligi ile birlikte viicuttaki yag miktarinin
Ol¢iilmesine yardimci olan dogrudan laboratuar yontemleri veya antropometrik

Olgtimler kullanilarak elde edilen dolayli yontemler kullanilmaktadir (25).
Viicut yagini dogrudan dlgen yontemler:

a) Kimyasal analiz (kadavra),

b) Toplam viicut potasyumunun Olgiilmesi:  Potasyum  yagsiz  doku
kompartimanlarinda bulunur, toplam viicut potasyumunun 0l¢iilmesi yagsiz

doku kiitlesi hakkinda fikir vermektedir,

c) Toplam viicut suyunun izotop diliisyonu ile saptanmasi: Toplam viicut suyunun

Ol¢iilmesi ile yagsiz doku kiitlesi hesaplanmaktadir,
d) Izotop diliisyonu ile diger viicut sivilarinin hesaplanmasi,
e) Toplam viicut nitrojeninin hesaplanmasi,

f)  Vicut dansitesinin dl¢lilmesi: Su alt1 tartisi ile viicut dansitesinin hesaplanmasi
‘altin standart’ olarak kabul edilmektedir; farkli dansitede olan yagsiz doku ile

yag dokusu su alt1 tartisi ile belirlenmektedir,
g) Ultrasonografi ile yag kalinligiin olgiilmesi,

h) Toplam viicut elektriksel gegirgenliginin saptanmasi,



)
K)

Biyoelektriksel impedans analizi,
Bilgisayarli tomografi ile viicut yag dagiliminin tespiti,
Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) ile viicut yag dagiliminin tespiti,

Dual enerji X-1s1n1 absorbsiyometrisi ile viicut total yag oraninin tespiti.

Viicut yaginin oOlglimiinde kullanilan dogrudan yontemler pratik ve ekonomik

olmadig1 gibi, birgogunun ¢ocukluk yas grubunda kullanimi uygun degildir.

Obezitenin tanimlanmasinda kullanilan yontemlerin uygulanabilir, ucuz, giivenilir ve

kolay tekrar edilebilir olmasi tercih edilmektedir. Bu yontemlerden en sik

kullanilanlar asagida 6zetlenmistir.

1.

Gorece agirlik (Rolatif agirlik veya Boya gore agirlik: %VKI): Cocugun viicut
agirliginin boyuna uyan ideal agirligina gore yiizde ifadesidir. Boya gore ideal
agirligin belirlenmesinde her iilkenin kendi standartlarina gore diizenlenmis
boy ve agirlik persentil (p) cetvellerinden yararlanilir. Gorece agirlik =
hastanin 6lgiilen viicut agirligi/ayn1 boydaki normal ¢ocugun viicut agirligi x
100 formiilii ile hesaplanir. Bu formiile gére %90-110 normal, %110-120 fazla
kilolu, >%120 obez, >%140 tiizerinde ise morbid obez olarak
degerlendirilmektedir (Tablo 2.1) (26).

Viicut Kitle Indeksi (VKI): Giiniimiizde obeziteyi tanimlayan WHO tarafindan
onerilen en iyi dlciittiir. VKI = agirhik (kg)/boy (m?) formiilii ile hesaplanir. Her
toplumun yasa ve cinse gore hazirlannis VKI persentilleri mevcuttur. VKI
degerlerine géore WHO tarafindan kabul edilen bir siniflama gelistirilmistir (Tablo
2.2) (27). Iki yas iizeri ¢cocuklarda VKI, 85. persentilin {izerinde fazla tart:, 95.
persentilin tizerinde obez, 99. persentilin iizerinde ise morbid obez olarak

degerlendirilir (Tablo 2.3) (28).

Bel-Kalca Orani: Kostalarin bitimi ile iliak kemik arasindaki en dar bolge ile
kalgalarin en genis mesafesinin 6l¢iimii oranlanarak hesaplanir. Bu dl¢iim siklikla
obezitenin tiplendirilmesinde kullanilmaktadir. Eriskinler icin 0.72’den biiyiik
degerler anormal kabul edilmektedir. Erkeklerde 1, kadinlarda ise 0.9’un

tizerindeki degerler metabolik sendrom ve tip 2 diyabet igin risk yaratmaktadir.



Cocuklarda cesitli toplumlarda yapilan ¢aligmalarda benzer sonuglar elde edilmis
olup, Tiirk ¢ocuklarinda yasa ve cinsiyete gore hazirlanmis tablolar

kullanilmaktadir (29).

4. Deri-kivrim kalinliginin 6l¢iimii: Obezitede deri altinda biriken yag miktarini
6lgmede kullanilan bir yontemdir. Yasa, cinsiyete ve etnik kokene gore farkliliklar
gdsteren cilt alt1 yag dokusu ile VKI arasindaki orant1 oldukea yiiksektir. Cilt alt1
yag dokusu ile total viicut yag1 arasinda %70-80 iliski vardir. Olgiimler ‘kaliper’
ad1 verilen 6zel aletler ile yapilir. En sik kullanilanlar ‘Lange’ kaliperleridir.
Triseps, biseps, subskapular, suprailiak, uyluk ve bacaktan mm olarak yapilan
Ol¢iimler toplumlara gore gelistirilmis persentil egrilerine gore degerlendirilir.

Buna gore 95. persentilin lizeri obezite olarak degerlendirilir (30).

Tablo 2.1. Boya Gore Agirlik (Rolatif Agirlik)

% 90 - 110 arasinda NORMAL

% 110- 120 arasinda FAZLA KIiLOLU
% 120-140 arasinda OBEZ

% 140 iizerinde MORBID OBEZ

Tablo 2.2. VKI degerlerine gore fazla kilolu ve obezite siniflamast

VKi (kg/m2) WHO siniflamasi Genel tamim
<18.5 Diisiik kilolu Zayif
18.5-24.9 Normal Saglikli normal
25.0-29.9 Pre-obez Fazla kilolu
30.0-39.9 Obez Sisman (obez)
>40 Morbid obez Asir1 obez




Tablo 2.3. Yas ve Cinsiyete Gore Belirlenmis Persentil Egrilerine Gore Obezite

Siniflamasi (2 yas {izeri)

ZAYIF VKI < 5 persentil
NORMAL VKI 5-85 persentil
FAZLA KiLO VKI 85-95 persentil
OBEZ VKI > 95 persentil
MORBID OBEZ VKI > 99 persentil

2.1.2. Obezitenin siiflandirilmasi

Obezite viicutta asirt yag birikimi olarak tanimlanir ve 6zelliklerine gore birkag farkli

sekilde siniflandirilabilir (31):

1. Yag dokusunun dagilimina gore

2. Yag hiicrelerinin sayis1 ve biiytikliigiine gore

3. Etiyolojiye gore

Obezitenin yag dagilimina gore siniflandirilmasi:

a. Santral tip obezite

b. Periferik tip obezite

Obezitenin yag hiicrelerinin sayis1 ve biiyiikliigiine gore siniflandirilmast:

a. Hiperseliiler Obezite: Yag hiicre sayisinin artist seklindedir. Cocuklarda goriilen

obezite bu gruba girer fakat eriskin donemde de ortaya ¢ikabilir

b. Hipertrofik Obezite: Yag hiicrelerinin biiyiikliigiinde ve lipid igeriginde artis ile
karakterizedir. Eriskin donemde baslayan ve gebelerde goriilen obezite bu

tiptedir.




Obezitenin etiyolojiye gore siiflandiriimast:
a. Ekzojen obezite (basit obezite)
b. Endojen obezite (sekonder obezite)

Obezite genetik, hormonal ve ¢evresel faktorlerin etkiledigi multifaktoriyel bir
hastaliktir. Basit obezite (ekzojen obezite), hormonal ve metabolik patolojilere bagli
olarak gelisen ve genetik sendromlarla birliktelik gosteren sekonder obezite (endojen

obezite) olarak ikiye ayrilir (30).

2.1.2.1. Ekzojen obezite (Basit Obezite)

Basit obezitede, obez ¢ocuklarin biiyiik bir kisminda altta yatan tibbi bir problem
yoktur ve bu grup basit obezite veya ekzojen obezite olarak isimlendirilir (30).
Cocuklarda obezitenin en sik nedenidir. Alinan kalori alimi ile harcanan kalori
arasindaki dengenin alinan kalori lehine bozulmasiyla veya harcanan kalorinin
azalmasiyla olusur. Cinsiyet, yas, beslenme aligkanliklari, genetik, sosyokiiltiirel ve
ekonomik diizey, fiziksel aktivite etkili faktorler olarak sayilabilir. Bu gruptaki
cocuklarin ¢ogunda herhangi bir semptom yoktur. Bir kisminda dispne, ¢abuk
yorulma, eforla solunum sikintis1 ve viicutta nonspesifik agrilar1 mevcuttur. Istahlar:
normale gore fazla olmasina ragmen anormal artis yoktur. Anamnezleri
sorgulandiginda, ekseriyetle yagh, sekerli, yiiksek kalorili ve hazir gida tiikettikleri
ogrenilir (Tablo 2.4) (31, 32).

2.1.2.2. Endojen Obezite (Sekonder Obezite)

Endojen obezite, cocuk ve addlesanlarda obezitenin daha az bir boliimiini (< %10)
olusturur. Cogunlukla altta yatan organik bir patoloji mevcuttur. Endokrin nedenler,
merkezi sinir sistemi hastaliklari, ilaglar ve genetik sendromlar sayilabilir. Etyoloji
acisindan ayiric1 tani dikkatlice yapilmali ve patolojik durumlar ekarte edilmelidir
(Tablo 2.4) (33).



Tablo 2.4. Obezite nedenleri (Etiyoloji)

EKSOJEN OBEZITE NEDENLERI

» Beslenme Alisgkanlig

» Sedanter Yasam

ENDOJEN OBEZIiTE NEDENLERI

1. ENDOKRIN HASTALIKLAR

» Cushing sendromu

Hipotiroidi

Biiyiime hormonu eksikligi

Puberte prekoks

Polikistik Over Sendromu

VIV |V|V|V

Psodohipoparatiroidizm

» Insulinoma

2. MERKEZIi SINiR SISTEMi HASTALIKLARI

» Hipotalamik tiimor

» Cerrahi girisim

» Travma

» Kemoterapi sonrasi

3.ILACLAR VE HORMON TEDAVILERi

»  Steroidler, antipsikotikler, antidepresanlar, antiepileptik, serotonin antagonistleri

4. GENETIK SENDROMLAR

Prader Willi sendromu

Bardet-Biedl sendromu

Laurence — Moon Biedl sendromu

Turner sendromu

Carpenter sendromu

VIV|IV|V| V|V

Cohen sendromu

2.1.3. Obezitenin komplikasyonlar:

Cocuklarda obezite, ¢ocuklukta dogru yonetilmezse yetiskinlikte olumsuz saglik
sonuglarina yol agacak onemli fizyolojik ve psikososyal komplikasyonlara neden
olma potansiyeline sahiptir (34). Obezite, bir¢ok sistemi olumsuz sekilde etkiler ve
dislipidemi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, uyku apnesi, astim,
osteoartirit ve yetigkinlerde bazi maligniteleri iceren ¢esitli kronik hastalik riskini
artiran proinflamatuar bir durumdur (35). Obezitenin komplikasyonlarinin bazilari

Ozellikle yag dokudan salgilanan hormonlar ve sitokinlerin sonucunda olusurken



diger kism1 da fazla kilodan kaynaklanan mekanik etki ile ortaya ¢ikmaktadir (17,
36). VKI persentil degeri yiikseldikce obezite iliskili hipertansiyon, dislipidemi,
bozulmus glukoz toleransi, tip2 diyabetes mellitus (DM) gibi saglik sorunlarinin
goriilme sikligi artmaktadir (37). Enflamasyon obeziteyi komplikasyonlarla

iliskilendiren esas mekanizmadir (Tablo 2.5) (38).

Tablo 2.5. Obezite komplikasyonlar1

e Kardiyovaskiiler

Hipertansiyon

Sol ventrikiil hipertrofisi

ANIENIEN

Ateroskleroz

Endokrin

Insulin direnci

Dislipidemi

Prediyabet-Tip 2 DM

Metabolik sendrom

PKOS

N N N NI N BN

Subklinik Hipotiroidi

Pulmoner

Astim

ANIIRN

Obstruktif uyku apne sendromu (OSAS)

Gastrointestinal

Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi (NAFLD)

ANIERN

Gastrointestinal Reflu

Ortopedik

Tibia vara

AN

Femur bas1 epifiz kaymasi

Dermatolojik

Akantozis Nigrikans

ANIERN

Stria

Norolojik

AN

Pseudotumor Cerebri

Psikososyal

Davranis bozukluklari

Depresyon

Soyutlanma

Figlenme

AU NIENVENT

Marjinallesme
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2.1.3.1. Obezitenin Kardiyovaskiiler Sistem Komplikasyonlari

Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in en onemli risk faktorlerinden biridir (39).
Kardiyovaskiiler = hastalik, yetiskin  mortalite = ve morbiditenin  6nemli
nedenlerindendir. Yapilan calismalar ¢ocukluk caginda obezite ve dislipidemi gibi
risk faktorlerinin yetigkin kardiyovaskiiler hastaligi i¢in zemin hazirladigini
gostermistir  (40). Ozellikle adolesan caginda kazamilmis obezitenin, yetiskin
obezitesinin énemli bir belirleyicisi oldugu ve yetiskin yasta koroner kalp hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi gibi hastaliklardan kaynaklanan mortalite artisindan
sorumlu oldugu gosterilmistir (41). Obezitenin neden oldugu patolojilerden insiilin
direnci, bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon, dislipidemi, fibrinolitik aktivitenin
azalmasi ve alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligt (NAFLD),
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) agisindan risk faktorleri olarak kabul edilmektedir
(42). Ayrica, insulin direnci karotiste erken baglayan ateroskleroz olusumu agisindan
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir (43). Aterosklerotik
lezyonlarin obez ¢ocuklarda erken yasta basladigi, bundan dolayr da koroner arter
hastaliginin daha geng yaslarda gelisebilecegi gosterilmistir. Normal Kkilolu olanlarla
karsilastirildiginda obez erkek ¢ocuklarda kardiyovaskiiler hastalik kaynakli
mortalite oranlar 2 kat fazla goriilmistiir (44, 45). Kardiyovaskiiler sistem ile iligkili
obezite komplikasyonlarma koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, serebrovaskiiler

hastalik, varikoz venler ve derin ven trombozu ait edilmektedir (46).

Cocuklarda hipertansiyonun (HT) tanimi; farkli zamanlarda en az ii¢ kez yapilan kan
basinci Slglimiinde, kan basinci degerinin yas, boy ve cinsiyete gore 95 persentil
veya tizerinde olmasi durumudur (47). Obez adolesanlarda ve geng eriskinlerde HT
goriilme siklig1 normal viicut agirhigina sahip olanlara gore iki kat fazladir. Okul
oncesi ve okul ¢agindaki toplam 5000 ¢ocuk iizerinde yapilan bir ¢alismada, obez
cocuklarin obez olmayanlara kiyasla kan basinci degerlerinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir (48). Obez ve fazla kilolu ¢ocuklarda hipertansiyon riski artar ve bu risk
ile VKI arasinda pozitif korelasyon mevcuttur (49). Obezitenin hipertansiyona neden
olmas1 acisindan birkag¢ olasi patofizyolojik mekanizma gosterilmistir. Temel unsur
disfonksiyonel adiposit ve sempatik sinir sisteminin nérohormonal aktivasyonu ile

ilgilidir. Obezite ve fazla kiloluluk, adipositlerin yani sira diger hiicre tipleri, pre-
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adipositler, fibroblastlar ve makrofajlar1 kapsayan yag dokusu kiitlesi ile iligkilidir ve
adipokin olarak bilinirler. Homeostazi korumak i¢in ¢esitli hormonlar1 ve sitokinleri
salgilar. Obezlerde, adipositler say1 ve boyut bakimindan daha fazla oldugu i¢in ¢ok
miktarda adipokinler salgilanir (50). Adipokinlerin ¢ogu sempatik sinir sistemi
aktivasyonuna neden olmakla bir¢ok organi etkileyebilir, ancak daha ¢ok renal
vaskiiler yatak etkilenmektedir. Obezitede artmis sempatik sinir sistemi aktivasyonun
hem dogrudan vazokonstriksiyon etkisi ile, hem de renin-anjiyotensin-aldosteron

sistemi aktivitesini arttirmakla hipertansiyonuna yol ac¢tig1 diistiniilmektedir (51).

Obezitede, artmis yag dokusu ile iligkili olan trigliserit yiliksekligi ve yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol (HDL-K) diisiikliigii gibi lipid metabolizmasi bozukluklari
goriiliir. Buna “aterojenik dislipidemi” denmektedir. Bel g¢evresinin arttigi santral
yaglanmada bu risk artmaktadir (52-54). Ayni1 zamanda yapilan ¢alismalarda total
kolesterol/HDL-K oraninin, gelecekteki koroner o&liim ve olaylart Ongdrme
hususunda tek anlamli bagimsiz lipit degiskeni oldugu yargisina varilmis ve oranda 2
birimlik artisin koroner 6liim ve olaylar1 %68 oraninda arttirdig1 diistiniilmektedir.
Dislipideminin kontrol altina alinma kriteri olarak total kolesterol/HDL-K oraninin
kadinda <4, erkekte <4,5 olmasi hedeflenmektedir (55). Obezitede goriilen insiilin
sekresyon artis1 ve insiilin direnci lipid metabolizmasini negatif yonde etkilemektedir
(56). Insiilin diizeyinin artmasina sekonder olarak trigliserit, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) ve c¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) diizeylerinin
yiikselmesi ve HDL diizeyinin azalmasi obezlerde ateroskleroz riskini arttirmaktadir
(26, 57). Yapilan otopsi ¢aligmalarinda, koroner damarlarda goriilen aterosklerozun
cocukluk yasta basladig1 ve bunun da 6zellikle yiiksek serum total kolesterol, LDL,
VLDL ve azalmig HDL diizeyleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Obez ¢ocuklarda,
obez olmayan cocuklara kiyasla total kolesterol diizeyleri 2—4 kat daha yiiksek
bulunmustur. Bu durumun yetiskin cagda koroner arterlerdeki yagl ¢izgilenme, aort

ve koroner arterlerdeki kalsifikasyonlarla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (58).
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2.1.3.2. Obezitenin Gastroenterolojik Sistem Komplikasyonlari

Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi (NAFLD), alkol tiiketimi hikayesinin
olmadig1 hastalarda hepatositlerde makrovezikiiler yag birikimi ile karakterizedir.
Histopatolojik olarak yag birikiminden sonra baslayan inflamasyonun ilerlemesi
sonrasinda balon dejenerasyonu meydana gelir. Bu patolojik siirecin devam etmesi
durumunda periselliiler fibrozis ve siroz gelisebilir. Siklikla asemptomatiktir ancak

muayeneyle saptanabilecek hepatomegali ya da aminotransferaz yiiksekligi gibi

bulgular eslik edebilir (59).

Yagh karaciger hastaliginin tanis1 genellikle karaciger enzim yiiksekligi saptanmasi
sonrasi yapilan arastirmada konulur. Ancak serum aminotransferazlarinda yiikselme
NAFLD i¢in duyarli ve 6zgiil degildir. Cocuk hastalarin %21-23'inde serum alanin
aminotransferaz ~ (ALT) diizeyi normal bulunmustur (60,61). Aspartat
aminotransferaz / Alanin aminotransferaz orani (AST/ALT orani) >1 ilerlemis
karaciger fibrozisini gosterebilir, ancak duyarliligi disiiktir (62). Kesin tani
karaciger biyopsisi ile konulsa da radyolojik goriintiileme pratikte en sik kullanilan

metoddur (63).

NAFLD ile ilgili birgok teori mevcuttur, fakat en kabul goreni “two-hit hypothesis”
diye adlandirilan ¢ift darbe teorisidir. Hepatositlerde ilk etken olan yag birikiminin
olusturdugu temel {izerine oksidatif yollardaki bozuklugun eklenmesi sonucu
hepatoselliiler apoptozis ve fibrozis gergeklesir (59). Insiilin direncine sekonder
karacigerde depolanan yag asitlerini yikmak icin harekete gecen oksidatif yolun asir
caligmas1 sonucunda serbest oksijen radikalleri ortaya cikarlar ve karaciger hiicre
hasarina yol agarlar (64). Cocuklukta yagli karaciger hastaligi i¢in en dnemli risk
faktorii obezitedir. NAFLD nin siklig1, normal kilolu ¢ocuklarda %2-7, asir1 kilolu
ve obez ¢ocuklarda ise %50-80 olarak saptanmistir (65).

Sirotik hastalarda ekshale nitrik oksit (eNO) diizeyinin saptanmasi ve eNO diizeyleri
ile sirozun siddeti arasindaki korelasyonun arastirilmasinin amaglandigi bir
calismada, sirotik hastalarda ozellikle asit, portal ven trombozu, mukozal kirmizi

renk belirtileri olan varis hastalarinda ve yiiksek hepatik venoz basing gradiyenti
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(>12 mm Hg) ile komplike olan hastalarda eNO diizeyi anlamli diizeyde artmis
bulunmustur (66).

2.1.3.3. Obezitenin Endokrinolojik Sistem Komplikasyonlari
2.1.3.3.1. Glukoz metabolizmasi bozukluklari

Obezitede endokrinolojik sorunlarin ana kaynagi artmis yag dokusuna bagh
bozulmus glukoz toleransi, insiilin direnci ve tip 2 diabetes mellitus gibi patolojilerin
gelismesidir (67, 68). Bozulmus aglik glukozu ya da Oral Glukoz Tolerans Testinde
(OGTT) saptanan bozulmus glukoz toleransi gibi durumlar prediyabet olarak
adlandirilmaktadir. Glikolize hemoglobin (HbAlc) yiiksekligi de diger bir yol
gosterici parametredir. Kanda aglik kan sekerinin (AKS) <126 mg/dL, HbAlc
diizeyinin ise 5,7-6,4 % olmas1 OGTT yapilmas: endikasyonunu dogurur. OGTT’de
glukoz yiiklemesi sonrasi 2.saatteki kan glukoz diizeyinin 140-199 mg/dL arasi
olmasi bozulmus glukoz toleransi olarak tanimlanmaktadir (Tablo 2.6) (69, 70).

Tablo 2.6. OGTT degerlendirilmesi

AKS (mg/dL) OGTT 120. Dk
Normal <100 <140
Bozulmus Achk Glukozu 100-126 arast
Bozulmus Glukoz Toleransi 140-199
Diabetes Mellitus 126< 200<

Obezite insiilin direncinin en Onemli nedenidir. Obezlerde insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi durumunun varlig1 eriskin donemde tip 2 diyabetes mellitus,
dislipidemi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik gibi patolojilerin gelisme
riskini artirmaktadir (71). Hiicre ve dokularin islevlerini yapabilmesi i¢in normalden

daha fazla insiiline gereksinim duymas: veya dolasimdaki insiilinin yeterince etkili
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olamamast durumu insiilin direnci olarak tanimlanmaktadir. Obezitede yag
dokusundan salgilanan serbest yag asitleri, IL-6, TNF alfa ve adipokinler, insiilin
direncinin ortaya c¢ikmasinda neden olarak gosterilmektedir. Bu enflamatuvar
sitokinler insiilin reseptorii ve post-reseptor diizeylerinde sinyal iletiminde
bozulmaya ve periferik dokularda glukozun hiicre i¢ine taginmasini saglayan glukoz
tastyict molekiillerin azalmasma yol agar (72). Insulin direncinin olusmasinda
suglanan diger etmenlerden biri de kronik enflamasyona neden olan bu sitokinlerin
insiilinin substrat ve reseptorlerinin fosforilasyonuna neden olarak insiilinin hiicresel
diizeyde etkinligini diisirmeleridir (73). Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, Tip 2
DM patogenezinde baslangic adimdir. Bir sonraki adim erken insiilin sekresyonunda
bozulma olup, 6ncelikle tokluk ve daha sonra aglik glukoz intoleransina yol agmakta
ve klinik diyabet ortaya ¢ikmaktadir (74).

Pratikte insiilin direncini degerlendirmek amaciyla “Homeostasis model assesmen”
insiilin direng indeksi (HOMA-IR) metodu kullanilmaktadir (75). Homeostasis
model assesment-insiilin rezistanst (HOMA-IR) on iki saatlik a¢lik sonrasi alinan

AKS ve insiilin degerleri kullanilarak hesaplanmaktadir.
Formiiller, kullanilan birimlere gore su sekildedir:
HOMA-IR (mmol/L) = AKS x Aglik Insiilin / 22,5
HOMA-IR (mg/dl) = AKS x Aglik Insiilin / 405

Erigkinler igcin HOMA-IR’in >2.5mg/d| iizerinde olmasi insiilin direnci lehinedir.
Cocuklarda smir degerler igin literatiirde farkli kaynaklar vardir. Pubertal déonemde
olan ¢ocuklarda fizyolojik hiperinsiilinizm goriilmektedir. Bu nedenle HOMA-IR
degerinin, prepubertal kizlarda >2.22, prepubertal erkeklerde >2.67; pubertal kizlarda
>3.82, pubertal erkeklerde >5.22 olmasi insiilin direnci olarak kabul edilebilir (76).
Obezlerde insiilin direncinin devam etmesi durumunda tip 2 DM, ilerleyen
zamanlarda pankreastan insiilin salimminin da bozulmasi sonucu insiilinopeni
gelisebilmektedir (77). Tip 2 DM’si olan hastalarin %65'inin etiyolojisinde obezite
yer almaktadir (78). Obez cocuklarda da %1-4 oraninda tip 2 DM prevalansi
bildirilmistir. Polidipsi, poliiiri veya nokturi olan g¢ocuklarda tip 2 DM akla
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gelmelidir. Tip 2 DM tanisi, aglik kan sekeri >126 mg/dl, OGTT 2. saat kan sekeri
>200mg/dl veya HbAlc >%6,5 olmasi ile konur (79). Cocukluk caginda tip 2
DM’nin asemptomatik olabileceginin farkinda olunmalidir. Bundan dolayi, 6zellikle
obez cocuklar ve adolesanlar gibi yiiksek riskli gruplarda taramanin Gnemi
artmaktadir (80). Insiilin direncini gdsteren ve kolayca saptanabilir bir parametre
olan akantozis nigrikans gibi parametrelerin gelecekte tip 2 DM gelistirme riski

yiiksek obezlerin taranmasinda faydali olabilecegi diistiniilmektedir (81).

2.1.3.3.2. Metabolik sendrom

Metabolik sendrom (MS), ilk kez 1988 yilinda Amerikali Endokrinolojist Reaven
tarafindan “sendrom X” olarak tanimlanmis ve insiilin direnci iliskisi gosterilmistir
(82). Genellikle asir1 kilolularda ve obezlerde saptanan metabolik sendrom,
hiperinsiilinemi, bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon, trigliserid ve LDL
yiiksekligi, HDL diisiikliigli, enflamasyon ve tromboza egilim ile Kkarakterize
edilmektedir (83). Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada obezler arasinda metabolik
sendrom prevalans1 %29,2 olarak saptanmistir (84). Ulkemizde Cizmecioglu ve ark.
tarafindan Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation:
IDF) kriterleri dikkate alinarak yapilan bir c¢aligmada, 10-19 yas araligindaki
cocuklarda metabolik sendrom prevalansi normal kilolularda %2.3, asir1 kilolularda
%b5.5, obezlerde ise %28.1 bulunmustur (85). Metabolik sendromun
tanimlanmasinda 2007 yilinda IDF tarafindan diizenlenen 10 yas ve {izeri ¢cocuk ve

adolesanlarda metabolik sendrom tani kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2.7) (86, 87).
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Tablo 2.7. Cocuk ve Addlesanlarda Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (2007) (87).

Obezite
Yas durumu
Gruplan | (bel cevresi) Kan basmc HDL Trigliserid Kan sekeri
6 -<10 > 90p
yas
Sistolik kan basinci AKS
10 - <16 >130mmHg veya >100mg/dl
yas =90p diyastolik kan <40mg/d =150mgfd veya Tip 2
basinc1 >85mmHg DM varlig1
Sistolik kan basinci Erkeklerde
Erkeklerde 2}:i?oastolikglzlaeny ) <40mg/d| =150mg/dl AKS
~04 b y ~85mmH Kadinlarda <50 | veya dnceden ~100me/dl
>16 yas A SN0 e | 5 mg/dl veya Trigliserid =vvmg
Kadinlarda veya 6nceden tani .. . o veya Tip 2
onceden HDL yiiksekligi
>80cm konmus . N . . DM varligi
n . distkligi icin i¢in tedavi
hipertansiyon tedavi
tedavisi

Metabolik sendrom tanisi i¢in abdominal obezite (bel gevresi > 90p) ve diger 4

kriterlerden en az ikisinin olmasi gerekmektedir (87).

2.1.3.3.3. Hiperandrojenizm ve Polikistik Over Sendromu

Obezitenin polikistik over sendromu (PKOS) ve prematiir adrenars ile iliskili
oldugu saptanmigtir. PKOS olan kadinlarda obezite prevalansi %40-60 sikliginda
bulunmustur (88). Normal kilolu kizlarla karsilastirildignda, asir1 kilolu olmak 3
kat, obez olmak 6 kat, morbid obez olmak ise 14 kat PKOS olma riskini
arttirmaktadir (89).

Obezlerde yag dokusu fazlaligi nedeniyle viicutta Kortizol yikimi artar ve

hipotalamus-hipofiz-adrenal =~ aksin ~ hiperaktivasyonuna  sekonder  artan
adrenokortikotropik hormon (ACTH) uyarisi ile adrenal kortizol yapimi uyarilarak
serum Kortizol diizeyleri normal seviyede tutulur. Diizeyi artan ACTH, ayrica
dihidroepiandrosteron, testosteron gibi adrenal seks steroidlerinin salinimini da

artirarak prematiir adrenarsa neden olabilir (90). Aym1 zamanda obezitede artan
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insiilin sekresyonu da overlerden androjen salinimini artirir ve seks hormon baglayici
globiillin diizeylerini azaltmaktadir. Seks hormon baglayici globiilinin azalmasi
serbest testesteron seviyelerini artirir ve hastalar klinikte oligomenore veya amenore,
hirsutizm, akne/sebore ve eriskin donemde infertilite gibi hiperandrojenizm bulgular

ile basvururlar (91).

2.1.3.4. Obezitenin Solunum Sistemi Komplikasyonlari

Son yillarda ¢ocuklarda obezite ile akciger ve alt solunum yolu hastaliklar1 arasinda
epidemiyolojik bir birliktelik oldugunun farkina varilmistir. Bu durumdan sorumlu
tutulan mekanizmalardan biri obezitenin solunum fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olmasidir. Obez cocuklarin FEV1/FVC oranlarinin, RV, ERV ve FRC degerlerinin
diisiik oldugu gosterilmistir. Bu durumdan sorumlu olan patogenez tam olarak
anlagilamamakla birlikte, obezitenin, bir kac¢ farkli sistemik etki ile akciger
fonksiyonlarmi etkileyebilecegi diistiniilmektedir. Obezitenin enflamasyona neden
olmasi ve Ozellikle trunkal olarak biriken yag dokusunun ortaya ¢ikardigi mekanik
yiilk solunum fonksiyonlarindaki bozulmadan sorumlu olarak one siiriilse de,
metabolik bozukluklarin da akciger fonksiyonlarinmi etkileyebilecegine dair kanitlar
giderek artmaktadir. Yapilan bir c¢alismada, obezitede goriilen metabolik
anormalliklerden insiilin direnci ve onun klinik bulgusu olan akantozis nigrikans,
astim1 olan ¢ocuklarda astimi1 olmayan ¢ocuklardan daha yaygin bulunmustur (10).
Eriskinlerde yapilan ¢alisma sonuglari, aclik insiilin seviyeleri ve insiilin direnci ile
FEV1 ve FVC arasinda negatif korelasyon oldugunu gostermektedir  (92).
Obezitenin metabolik bozukluklarindan olan dislipidemi ve insulin direnci
yetiskinlerde astim ve kiigiik hava yolu obstruksiyonu ile iliskilendirilmistir (10).
Mekanik basinca ek olarak hava yolu direncinin de obezite ile iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Obezitesi olan c¢ocuklarda gozlenen artmis hava yolu direnci,
adiponektin ve leptin dahil adipositlerden salinan enflamatuar mediatorlerle
iliskilendirilmistir. Bir bagka olas1 mekanizma, yag birikimi ile hava yolu yapisinin
yeniden modellenmesidir. Hava yolu lipit birikimi siirfaktan {iretimini ve

fonksiyonunu da etkileyebilir. Ek olarak bazi c¢alismalarda da obezitenin bir
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komplikasyonu olan hiperinsiilineminin hava yolu diiz kaslarinin kasilmasina neden

olabilecegi bildirilmistir (5, 93-95).

Obezlerde solunum sistemi kompliyansinin azalmasi ve solunum sistemi direncinin
artmasi, inspiratuvar kaslarin yiikiinii ve solunum fonksiyonu i¢in harcanan enerji
miktarint arttirir. Obezlerde solunum ig ylikii viicut kitle indeksi normal olanlara

kiyasla %70 oraninda artmigtir (96, 97).

Pulmoner fonksiyonlar ve metabolik sendrom arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarda, metabolik sendromlu hastalarda solunum fonksiyonlarinda bozulma
oldugu ve bu bozulmanin da genellikle restriktif tipte oldugu bildirilmistir (4).
Obezitede sadece yag kiitlesi miktarmin degil yagin viicuttaki dagilimmin da
solunum bozukluklar1 ve solunum fonksiyonlarindaki azalma ile iliskili oldugu
diistintilmektedir. Santral yag birikimi, yag dokusunun gogiis ve karm 6n duvari ile
visseral organlarda artmasi durumudur (98). Yiiz yetmis sekiz astimi olmayan
¢ocukta antropometrik olgtimler ile solunum fonksiyon testleri arasindaki iliskinin
arastirlldigi bir ¢alismada FEV1/FVC degeri bel ¢evresi genis olan hastalarda
anlamli olarak disiik bulundu (5). FEV1/FVC orani ile bel ¢evresi arasinda negatif
korelasyonun saptandigi benzer sonuglar, ¢ocuklarda yapilan diger calismalarda da
goriildii (99). Bu ¢alismalarin aksine bazi ¢alismalarda ise bel gevresi ile FEV1/FVC
arasinda anlamli iliski saptanmadi (93, 100). Bu ¢eliskili sonuglar, santral obezitenin
bir gdstergesi olarak bel g¢evresinin diislik gilivenilirligini gostermektedir. Ciinkii
karin degisken bir bolgedir, hastalar kendileri bel ¢evresinde degisiklik yapabilirler
ve bel g¢evresi en son yemekten 6l¢iim zamanina kadar gegen siire ve dispepsi gibi
sorunlara bagli olarak da degisebilir. Boyun belden daha stabil bir bolgedir ve giin
boyunca boyut olarak degismez. Bu nedenle boyun cevresi, farkli arastirmacilar
tarafindan yapilan Ol¢limler arasinda tutarlilik saglar, boylece yanlis pozitifleri
azaltir. Boyun anatomik olarak solunum yollariyla iligkilidir ve boyunda asir1 yag
birikimi solunum fonksiyonlarin1 mekanik olarak etkileyebilir. Ozellikle bir calisma,
karin adipozitesinden ziyade boyun adipozitesinin solunum kaslari ile iliskili
oldugunu gostermistir; bu ¢alismada boyun ¢evresi degeri 90. persentilden yiiksek

olan hastalarda FEV1 ve FEV1/FVC'in daha diisiik oldugu bulunmustur (5). Daha

19



genis boyun c¢evresi ayrica obez fakat normal solunum fonksiyonuna sahip
erigkinlerde daha yiiksek pCO2 ve daha diisiik pO2 ile iligskilendirilmistir (101).

Metabolik sendromlu hastalarda abdominal ve boyun yaglanmasinin OSAS ve
restriktif akciger hastaligina yatkinlik yarattigi diisiiniilmektedir (102). VVgontzas
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise subkutan veya total yag dokusundan
ziyade visseral yag dokusu ile uyku apnesi arasinda gii¢lii bir korelasyonun
oldugu gosterilmistir (103, 104). Bu nedenle obez bireylerde visseral
intraabdominal yag birikimi, OSAS i¢in boyunda veya parafaringeal bolgelerdeki
subkiitan yagdan daha 6nemli bir risk faktorii gibi goriinmektedir. Ote yandan,
metabolik sendrom patogenezinde rol oynayan insiilin direnci de Oncelikle
visseral intraabdominal yag depolanmasi ile iligkilidir (102). Hem eriskinler hem
de c¢ocuklarda, eger yag kiitlesi santral veya abdominal bolgede yogunlasirsa,
VKI ne olursa olsun, solunum fonksiyonlarinda ve mekaniginde bozulmaya yol

acabilecegi diistiniilmektedir (99, 105).

Obez hastalarda akciger fonksiyonlarimin ve ventilasyon/perfiizyon dengesinin
etkilenmesi, onlarda egzersiz intoleransina neden olmaktadir ve buna ikincil olarak ta

fiziksel aktivite azalmaktadir (106).

Obez bireylerde, FRC azalir ve ventilasyonda tersine donme ile birlikte perfiizyon
akcigerlerin bazalinde kalirken, tidal hacmin daha biiyiikk boliimii akcigerlerin daha
tist kisimlarina dagitilir (107). FRC diistiikge tidal hacim (V) sirasinda hava yolunda
kapanma meydana gelmesi, akciger bazallerinde atelektazi gelismesine yol agabilir.
Bu ventilasyon ve perfiizyon uyusmazligit ERV’de azalma ile korelasyon gosterir
(Sekil 2.1).

20



A
v [\ /) ™\
£ \v)
o }' j/[\\//\ 1 ’/ X X TLC
2 \/ \/ \\// ERV
A4
A

Sekil 2.1. Saglikli ve obez bireylerin akciger hacimlerinin karsilagtirilmasi.

ERV: Ekspiratuar rezerv hacim, FRC: Fonksiyonel rezidiiel kapasite, IC: Inspiratuar kapasite, RV:
Rezidiiel hacim, TLC: Toplam akciger kapasitesi, VC: Vital kapasite, V: Tidal hacim.

Obezite diizeyinin artmasi ile birlikte toplam akciger kapasitesi (TLC) ve vital
kapasitede (VC) de azalma goriiliir. Spirometre hafif derecede obezitede nadiren
degisirken, VKI’nin artmasiyla birlikte hem FEV1 hem de FVC degerlerinde ayni
anda azalma goriilebilir ve FEV1/FVC orani, eslik eden havayolu hastaligi olmadikga
korunur (108). Herhangi bir akciger hastaligi olmayan 373 eriskin hastanin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, VKI artisinin 6zellikle ERV'de belirgin azalmaya
neden oldugu goriilmiistir. Bu ¢alismada VKI > 40 olan bireylerin ERV'sinin
beklenenin %25'i kadar oldugu, VC, TLC, RV ve FRC degerlerinin ise ERV'ye
kiyasla daha az diistiigii, hava yolu obstriiksiyonunun 6nemli bir belirteci olan FEV1/

FVC oraninin ise degismedigi gosterilmistir (Sekil 2.2) (109).
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Sekil 2.2. Akciger hacimlerinde obezitenin etkisi.

VKI, viicut kitle indeksi; ERV, Ekspiratuar rezerv hacim; FEV1, 1. saniyede zorlu ekspiratuar hacim;
FRC, fonksiyonel rezidiiel kapasite; FVC, zorlu vital kapasite; VC, vital kapasite.

Cocuklarda yapilan g¢alismalarda ise eriskinlerdekine benzer sonuglar elde eden
caligmalar oldugu gibi (110), eriskinlerdeki bulgularin aksine sonuglar elde eden,
VKIi arttikga FVC, FEVi, tepe ekspiratuar akim hizinda (PEF) ve maksimal
ekspirasyon ortasi akim hizinda (FEF2s.75) artis ve FEV1/FVC oraninda azalma
saptayan c¢aligsmalar da mevcuttur (111-113). Bu bulgular, obez ¢ocuklarda akciger
parankim biiyiikliigii artarken havayollar1 boyutunun orantili olarak artmadigi ve

dysanapsis olarak adlandirilan duruma bagli olabilir (114).

2.1.4. Obezite ve Enflamasyon

Obezitede inflamasyonun varligi ilk kez 1993’te TNF-o ekspresyonunun normal
farelere gore arttigiin saptanmasiyla olmustur. Sonrasinda ¢ok sayida eriskinlerde
yapilan ¢alisma, obezitede kronik enflamatuvar degisikliklerin varligin1 dogrulamis,

proenflamatuvar mediatorlerdeki artisin metabolik komorbiditelerin ortaya ¢ikisinda
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onemli oldugunu gostermistir (115-117). Cocuklarda obezite iliskili enflamasyonun
varligr, Cook ve ark.nin 10-11 yas aralifinda 699 c¢ocukta yaptiklari ¢alismada
Ponderal indeksi agisindan en iist siradaki ¢ocuklarda CRP diizeyinin, alttakilere gore
%270 yiiksek oldugunun fark edilmesi ile saptanmis, daha sonra ¢ok sayida gocuk
calismasiyla dogrulanmistir (118, 119). Obezite, bugiin artik diisikk diizeyde
enflamasyonun eslik ettigi kronik enflamatuvar bir hastalik olarak tanimlanmakta,
asirt besin alimina metabolik hiicrelerin verdigi enflamatuvar yanit ise ’’meta-
enflamasyon’’ olarak adlandirilmaktadir. Yag dokusunun ise enerji depolama ve

endokrin bir organ olma disinda bir immun organ oldugu da anlasilmistir (117).

Yag dokusu, metabolizmayi, enerji alimin1 ve depolanmasini diizenleyen ¢ok sayida
protein salgilamaktadir. Bugiine kadar 50°den fazla adipokin tanimlanmakla birlikte
bunlar igerisinden leptin, adiponektin, IL-6, IL-1B ve TNF-a’nin obezite iliskili
metabolik hastaliklardan sorumlu olduklari ile ilgili gliglii kanitlar vardir (120). Yag
dokusunda makrofajlarin bulundugu ve obezitede sayilarinin belirgin olarak arttig1 ve
tim hiicrelerin %40’ 11 olusturdugu saptanmistir (121). Daha sonra ise makrofajlarin
sadece sayilarinin degil polarizasyonlarinin da obezite patogenezinde 6nemli oldugu,
obezitede proenflamatuvar Ozellikte M1 makrofajlarin arttigi bunun da insulin
duyarliligin1 olumsuz etkiledigi anlasilmistir (120-122). Metabolik homeostasis ve
yag dokusunun azligt M2 makrofaj fenotipi ve anti-enflamatuvar sitokin yanit1 (IL-
10, IL-4, IL-13) ile birliktedir. M1 makrofajlarin fare modellerinde selektif
azaltilmasi, obeziteyle iligkili enflamasyonu ve insulin direncini azaltmistir.
Obezitede metabolik dengenin M2 makrofajlar lehine degisiminin metabolik
fonksiyonlar1 diizelttigi ve insulin direncini azalttig1 bir¢ok calismada gosterilmistir
(123). Makrofajlar diginda dentritik hiicreler, mast hiicreleri, degismeyen dogal
Oldirici T hiicreleri (INKT hiicreler), eozinofiller ve lenfositlerin metabolik
homeostazise katkida bulunduklar1 gosterilmistir (115). Mast hiicreleri obezitede
anjiogenezis, doku yeniden yapilanmasi ve yag dokusu genislemesinden sorumludur.
Eozinofiller ise mast hiicrelerinden farkli olarak meta-enflamasyonu azaltmaya
yonelik etkilere sahiptirler ve makrofajlart M2 fenotipine yonlendirirler (124). iINKT
hiicrelerin meta-enflamasyondaki rollerine iligkin ¢alismalarin sonuglar1 ise

celigkilidir (125).
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Obezite, yag dokusu disinda birgok metabolik organi ve immun sisteme ait organlari
etkilemektedir. Obezitede lenf nodlar1 ve timusta yag dokusunda artis bildirilmistir.
Fare modellerinde obezitede timusta olusan degisiklikler timik involusyonla-

yaslanmayla benzerdir (126).

Obezite enfeksiyonlara immun yanitt da etkilemektedir. Obezitede periodontal
enfeksiyonlar, influenza, bakteriyel pndmoniler, nazokomiyal enfeksiyonlar ve
cerrahi yara enfeksiyonlarinin arttigi bildirilmistir (127). Obezitenin asilara
immun yaniti azalttigima dair artan sayida bulgular vardir. Obez eriskinlerde
Hepatit B’ye, c¢ocuklarda tetanoz asisina yanitin azaldigini gosteren galismalar

mevcuttur (128, 129).

2.2. NITRIK OKSIT

Nitrik oksit (NO) soluk havasinda ilk olarak Gustafsson L.E. ve arkadaslari
tarafindan 199’de rapor edilmistir (130). NO, gaz fazinda bir molekiildiir ve biyolojik
dokularda vazodilatasyon, noronal transmisyon ve immun savunma gibi pek c¢ok
hiicresel ve dokusal islevlerde diizenleyici bir rol oynar. Septik sokta olusan derin
hipotansiyondan agsir1 salinan NO sorumludur. Tiim diiz kaslar1 ve sfinkterleri
gevsetir. Ereksiyon olusumunda primer rolii oldugu diisiiniilmektedir. Agregasyon ve
adhezyonu inhibe eder (131). Biyolojik dokularda nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
yardimiyla oksijen ve L-arginin isimli amino asitten sentezlenir. Yapilan
caligmalarda beslenme ve kan arjinin diizeylerinin ekshale NO diizeyine etkisi
olmadig1 gosterilmistir. NOS’un noéral (NOS1), indiiklenebilir (INOS, NOS2) ve
endotelyal (NOS3) olmak fiizere ti¢ izoenzimi vardir. Bu enzimler farkli dokularda L-
arginini L-sitrulin ve NO’ya katalize ederler. NOS1 ve NOS3’e yapisal (constitutive-
cNOS) izoenzimler denir. cNOS tarafindan pikomolar gibi diisiik konsantrasyonlarda
aralikli NO iiretimi yapildig:1 halde iNOS tarafindan nanomolar konsantrasyonlarda
siirekli NO iiretimi yapilmaktadir ve bu iNOS’un NO iiretimindeki esas izoenzim
oldugunu gostermektedir. INOS fagositlerde bulunur ve TNF ve IL-1B gibi
proenflamatuvar sitokinler veya enfeksiyonlar araciligiyla indiiklenebilir. Yiiksek

seviyelerde 1NOS tlirevi nitrik oksidin patolojik kosullarda rol oynadigi
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gosterilmistir, Ornegin, ateroskleroz dahil olmak iizere kronik enflamatuar

hastaliklarin patogenezinde rol aldig: diistintilmektedir (132).

Enflamasyonun NO sentezini artirdiginin 6grenilmesi, NO’nun bir enflamasyon
belirteci olarak kullanilabilmesini saglamistir. Bu nedenle solunum yollarinin
enflamasyonunu gostermede nazal veya ekshale havada NO diizeyinin ol¢glimi
invaziv olmayan bir yontem olarak pek ¢ok arastirmada kullanilmistir. Bu hastaliklar
arasinda astim, kistik fibrozis, primer siliyer diskinezi gibi hastaliklar yer alir. Bu
hastaliklarin tanisinda veya tedaviye yanitinin izleminde nazal veya eksale havadaki
NO (eNO) diizeyi 6l¢iimii kullanilabilmektedir. Obez eriskin veya ¢ocuk hastalarla
yapilan az sayidaki c¢alismada da astimi olmayan obezlerde ekshale NO diizeyleri

obez olmayanlara gore yiiksek bulunmustur (11-14, 133-135).

Ekspirasyon havasindaki NO (eNO) &lgtimiinde kemiliiminisans (online ve offline)
ve elektrokimyasal analizorler (tasinabilir analizorle online 6lgiim) kullanilmaktadir.
Fraksiyonel ekshale NO (FeNO) 6l¢iim birimi milyardaki par¢a miktar1 (parts per
bilion: ppb) olarak ifade edilir. Bu deger litredeki nanolitreye esdegerdir. FENO
Ol¢iimii ekspirasyon sirasinda es zamanli NO analizorii tarafindan solugun
orneklenmesi ile yapilabilecegi gibi (online), hastalar bir balona iifletilerek burada
toplanan havanin sonradan degerlendirilmesi seklinde (offline) de yapilabilir.
Eszamanli Ol¢limde rahat pozisyonda oturan hastaya agiz pargasindan 2-3 sn
boyunca “NOfree hava” inhalasyonu yaptirilmalidir. Hasta TLC’ye kadar soluduktan
sonra, nefesini tutmadan 0.05 L/sn lik akim hizi ile agiz pargacigi tarafindan
olusturulan 5 cm H2O’luk basinca karsi nefesini verir. Rezistansa karsi yapilan
ekspirasyonla levator veli palatini kasi aktivasyonu ile yumusak damak kapanarak
nasal NO kontaminasyonu 6nlenmis olur. Ekshalasyon siiresi erigkinlerde 6 sn’nin
tizerinde (<12 yas 4 saniye, >12 yag 6 saniye) olmalidir. Bu siire plato
konsantrasyonuna ulasilmasi i¢in gerekli siiredir. Plato degeri birbiri ile %10 uyum
icinde olan en az iki Gl¢limiin ortalamasi sonu¢ degerini verir. Offline Ol¢limde,
ekspirasyon havasi gaz benzer manevralarla gecirgen olmayan rezervuar torbalarinda

(Tedlar veya Mylar balonlari) toplanip analizérde 6lgiilmesi ile yapilir (136).

Amerikan Toraks Dernegi (ATS) 2011 kilavuzunda, eozinofilik inflamasyonun ve

kortikosteroidlere yanit verme olasiligimin  degerlendirilmesinde ¢ocuklarda
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fraksiyonel ekshale nitrik oksit (FeNO) degeri kullanildiginda, <20ppb olmasinin
olasiligin diisiikk oldugu; >35ppb olmasinin olasiligin muhtemel oldugu; 20-35pphb
arasindaki degerlerinin ise hastanin klinigine gore dikkatli bir sekilde yorumlanmasi

gerektigini onermektedir (137).

Yapilan bir caligmada offline eNO degeri i¢in normalin iist siirt 27,4 parts per
billion (ppb) olarak belirlenmistir. Offline eNO degerleri, 6-9 yas ¢ocuklarda, 9-12
yas prepubertal ve 12-16 yas pubertal olanlarda sirasiyla 13,6 = 4,7 ppb, 16,3 + 13,7
ppb ve 20,0 + 7,2 ppb olarak Ol¢iilmiistiir. Astim veya solunum yolu alerjilerinde
eNO'nun optimal prediktif sinir degeri, duyarlilik ve 6zgilliigl sirasiyla %77 ve %91
olmak iizere 23,3 ppb kabul edilmistir (11).

Cocuklarda ailede atopi Oykiisii ve >2 saat/giin televizyon izleme de dahil sedanter
yasam tarzi dykiisii olmas1, VKI ve alerjik duyarliliktan bagimsiz olarak artan FeNO
ile iligkilendirilmistir (138). Kronik obstriiktif akciger hastaligi, diyabet, interstisyel
akciger hastaligi ve bronsektazi dahil atopik olmayan akciger patolojilerinde de
yiksek FeNO degerleri bulunmustur (139-142). Astimi1 olan eriskin ve ¢ocuklarda
yapilan bazi ¢aligmalarda ise obezitesi olan astimli hastalarda FeNO degerleri daha
diisiik bulunmustur (111, 143). Dokuz yiiz yirmi dokuz adolesan ile yapilan bir
caligmada, mevcut astim tanilar1 da dikkate alindiginda FeNO degerleri normal kilolu
cocuklarla karsilastinldiginda VKI < 5p olanlarda %22 daha diisiik, VKI > 85p
olanlarda ise %13 daha diisiik saptanmistir (144). Bu iliski, yiiksek FeNO ile iligkili
oldugu iyi bilinen astim hastalifinin kontrol altina alinmasindan sonra da devam
etmistir. Bu durum, iki mekanizma ile agiklanmaya cahisilmistir (144). Ilk
mekanizmaya gore, L-arginin tiim NOS izoformlarint NO iiretmekten siiperoksit ve
nitrojen oksit radikallerinin olusumuna yonlendirir. Buna ek olarak, L-argininin
posttranslasyonel metilasyonunun iirlini olan ve obezitede yiliksek plazma
konsantrasyonuna sahip olan asimetrik dimetilargininin (ADMA) de NO sentezini
inhibe etmek igin L - arginin ile rekabet ettigi diistiniilmektedir; bunlar da obezitesi
olan bireylerde NOS'un daha fazla inhibisyonuna ve dolayisiyla daha diisiik
diizeylerde FeNO'ya neden olabilir. ikinci mekanizmaya gore, viicut agirhig ve
FeNO arasindaki iliski, kilonun akciger fonksiyonlari {izerindeki etkilerini

igcermektedir. Cocuk ve ergenlerin dahil edildigi biiyiik bir kohort ¢calismasinda Yao
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ve arkadaslar1 (145) tarafindan FeNO'un VKI ile negatif iliskili oldugu
bulunmustur. Daha yiiksek VKi'ye sahip olanlarda daha dar hava yollarmimn olmasi
nedeniyle hava akis hizinda bir artis goriilebilir ve hava yolundaki alveolar gazin

gegis siiresi ve disar1 verilen NO miktar1 azalir (144).

2.3. SOLUNUM FONKSiYON TESTi

Solunum fonksiyon testi (SFT), klinikte akciger fonksiyonlarindaki bozuklugu ve bu
bozuklugun derecesini gostermekte, hastaligin veya tedavinin izlenmesini
saglamakta son derece faydali bir yontemdir. Bu testler, akciger hastaligi tanisi
konuldugunda nasil bir fonksiyonel bozukluk oldugunu gosterir ve hastaligin
prognozu konusunda bilgi verir. Solunum fonksiyon testlerinin normal degerleri
Tablo 2.8’de gosterilmektedir. Cocukluk yas grubunda 6 yas ve ilizeri ¢ocuklarda
uygulanmaktadir, ancak basarili sonuglarin elde edilmesi i¢in hastalarda uygulama
oncesi iyi bir egitim verilmesi gerekmektedir. Akciger fonksiyonlari, fizyolojik
olarak dort hacimden olusmaktadir: V1, RV, ERV ve inspiratuar rezerv hacim (IRV).
Dort hacmin toplanmasiyla TLC ortaya ¢ikar. Spirometre ile VC, FVC gibi akciger
hacimleri ve zorlu ekspirasyon manevralart Olgiiliir. Zorlu ekspirasyon
manevralarindan elde edilen parametreler ise FEV1 ve FEF5.75°tir. FVC, kuvvetli bir
inspirasyon yaptiktan sonra kuvvetli ve hizli bir sekilde ekspirasyon yaparak
cikarllan maksimum havanin hacmidir. Saglikli kisiler, normalde akciger
hacimlerinin %80’ini 6 saniyede ya da daha kisa bir zamanda ekspire ederler. FEV1,
FVC manevrasimin baglangicindan itibaren birinci saniyede ekspire edilen havanin
hacmidir. Normal bireylerde FEV1, FVC’nin %80°1 olarak tespit edilmistir. FEV1 ve
FEVI/FVC, havayolu obstriiksiyonunu gostermede en onemli 6lgiimlerdir. Ilk
saniyede ekspiryumla atilan hava miktarinin zorlu bir ekspiryum sonrasi atilan hava
hacmine oram1 FEV1/FVC’dir. FEVI/FVC oraninin azalmasi (<%70), obstriiktif
hastaliklar i¢in tipiktir. FVC degerinin diislik oldugu restriktif akciger hastaliklarinda
FEV1/FVC oraninin normal kalmasi ya da artmasi1 goézlenir. FEFzs.75, FVC
manevrasinin %50’sindeki ortalama akimi gosterir; 6zellikle orta ve kiigiik hava
yollarmin durumu hakkinda bilgi verir. Bu akim obstriiktif hastaligin erken

donemlerinde azalmaya baglar. TLC, maksimum inspiratuar efor sonrast solunum
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sistemindeki gazin hacmidir. Akciger hacimleri birgok metodla Slciilebilir. Viicut
pletismografisi bu tekniklerden en ¢ok kullanilanlarindan biridir. Viicut
pletismografisinde Boyle kanunu kullanilarak (P1V1 = P2V2) kapali bir kutuda nefes
alip verme sirasinda basing ve hacim degisikliklerinden faydalanilarak akciger

hacimleri hesaplanir (146).

Tablo 2.8. Akciger fonksiyon testlerinin normal degerleri (146)

Test Normal degerler (%0)
FEV1 >80

FVC >80
FEV1/FVC >80
FEF25-75 >70

TLC 80-120

FRC 75-120

RV 75-120
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. ETiK KURUL ONAYI

Calisma 6ncesi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 26.03.2018 tarihli
toplantisinda onay alindi1 (Karar no:06-366-18).

3.2. ARASTIRMANIN TiPi

Arastirmada, olgular kesitsel olarak degerlendirilmistir.

3.3. ARASTIRMANIN YERi VE HANGi ZAMAN ARALIGINDA
YAPILDIGI

Arastirma, Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cebeci Cocuk Hastanesine, 02/09/2019
—22/02/2020 tarihleri arasinda basvuran 100 hastada gergeklestirildi.

3.4. ARASTIRMAYA KATILAN BiREYLER VE ARASTIRMAYA DAHIL
EDILME-CIKARILMA KRITERLERI

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji ve Adolesan poliklinigine basvuran obezite tanist almis 10-18
yas aras1, rolatif agirhigr (%VKI) %120°nin iizerinde olan 50 olgu ve kontrol grubu
olarak da 10-18 yas araliginda rolatif agirligr %110°un altinda olan 50 saglikli olgu
calismaya dahil edildi. Calismaya alinmayi kabul eden tiim g¢ocuklardan ve

velilerinden onam alinmustir.

29



Obez grubu dahil olma kriterleri:

1. 10-18 yas arasindaki obez olgular
2. 1lac kullanmayanlar

3. Kistik fibrozis, primer siliyer diskinezi, astim, alerjik rinit ve baska kronik

hastalig1 bulunmayanlar

4. Caligmaya alinmay1 kabul edenler

Obez grubu dislanma kriterleri:

1. <10 yasile >18 yas olan obez olgular

2. Kistik fibrozis, primer siliyer diskinezi, astim, alerjik rinit ve baska kronik

hastalig1 bulunanlar
3. Sendromik olgular

4. Caligmaya alinmay1 kabul etmeyenler

Kontrol grubu dahil olma kriterleri:

1. 10-18 yas arasinda olanlar
2. Ilag kullanmayanlar

3. Kistik fibrozis, primer siliyer diskinezi, astim, alerjik rinit ve baska kronik

hastalig1 bulunmayanlar

4. Caligmaya alinmay1 kabul edenler

Kontrol grubu dislanma kriterleri:

1. <10 yasile>18 yas olanlar

2. Obezite, kistik fibrozis, primer siliyer diskinezi, astim, alerjik rinit ve bagka

kronik hastalig1 bulunanlar
3. Sendromik olgular

4. Caligmaya alinmay1 kabul etmeyenler
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3.5. ARASTIRMAYA KATILAN BIiREYLERE UYGULANMIS OLAN
YAKLASIM VE ARASTIRMAYA DAHIL EDiLEN TESTLER

3.5.1. Fizik muayene ve kan tetkikleri

Obez ve kontrol grubu hastalarin 6ykiileri alindi; fizik incelemeleri yapilarak, VA,
boy, boy sds (standart sapma skoru), VKi, VKI z skoru, %VKI, tansiyon, bel cevresi,
bel gevresi persentili, boyun ¢evresi, boyun ¢evresi persentili, kal¢a gevresi, bel/kalga

orani, puberte ve sistemik muayene bulgular1 degerlendirilerek kaydedildi.

Olgulardan kan alinarak, aclik kan sekeri, aglik insulin, total kolesterol, trigliserid,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, ALT, AST kan tetkikleri,
AST/ALT oranlar1 ve aterojenik indeksleri (Aterojenik indeks = Total kolesterol

/HDL-kolesterol orani seklinde hesaplandi) degerlendirilerek kaydedildi.

Calismaya dahil edilen olgularin boy sds, VKI, VKI z skoru hesaplamalar1, Cocuk
Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi tarafindan gelistirilen CEDD-C6ziim programi
ile yapildi (147, 148). Obezitenin ve morbid obezitenin tanimlanmasinda rolatif
agirlik (boya gore agirlik) (%VKI) esas alindi. %VKI, <%110 normal, >%120 obez,
>9%140 tizerinde olan olgular ise morbid obez olarak degerlendirildi (Tablo 1) (26).
Hastalarda IDF kriterlerine gére, abdominal obezite (bel ¢evresi > 90p) ve diger 4
kriterden (glukoz metabolizma bozuklugu, hipertansiyon, trigliserid yiiksekligi,
HDL-K disiikliigii) en az ikisinin olmasi metabolik sendrom olarak tanimlandi
(Tablo 2.7) (86, 87). Olgularin boyun gevresi ve bel cevresi persentilleri igin Oztiirk
ve arkadaglari tarafindan 0-18 yas ¢ocuk ve adolesanlarda yapilan calisma esas alindi

(Sekil 3.1, 3.2, 3.3 ve 3.4) (149).

3.5.2. Tiim viicut pletismografisi

Tiim viicut pletismografisi, tiim viicut pletismografisi cihaziyla (Sensormedics vmax
encore) Ankara Universitesi Gogilis Hastaliklari Solunum Fonksiyon Testi

laboratuarinda deneyimli saglik personelleri tarafindan yapildi. Yapilan solunum
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fonksiyon testinde FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75, FRC, RV, TLC ve ERV

parametreleri degerlendirildi.

3.5.3. Ekshale NO testi

Ekshale NO ol¢timii bir agizlik araciligiyla hastanin nefesini vermesi sirasinda
ekshale edilen havadaki nitrik oksit diizeyini yaklasik 10 saniyede Ol¢en invaziv
olmayan bir testtir. Birimi milyardaki par¢a miktaridir (parts per bilion: ppb).
Hastalarin ekshale NO 6l¢iimleri, 6lgiim cihazi ile (Bedfont NOBreath Fractional
exhaled nitric oxide (FENO) monitor) bir arastirmaci (Narmin Hatamli) tarafindan

yapild.
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*0-72 @y, 6-18yas.

Sekil 3.1. 0-18 yas grubu erkek ¢ocuklarda bel ¢evresi persentilleri (149)
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Sekil 3.2. 0-18 yas grubu kiz ¢ocuklarda bel ¢evresi persentilleri (149)
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Sekil 3.3: 0-18 yas grubu erkek ¢ocuklarda boyun g¢evresi persentilleri (149)
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Sekil 3.4: 0-18 yas grubu kiz ¢ocuklarda boyun g¢evresi persentilleri (149)
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALiZ

Veriler IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Tanimlayic istatistikler olarak birim sayis1 (n),
yizde (%), ortalamatstandart sapma (X+£ss), Medyan (Minumum-Maksimum)
degerleri olarak verildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin dagilimi Shapiro Wilk,

normallik testi ve QQ grafikleri ile degerlendirildi.

Iki grubun karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren degiskenlerde bagimsiz
orneklem T testi, normal dagilima uymayan degiskenlerde ise Mann-Whitney U

analizi kullanild.

Ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenlerde Tek
yonlii Varyans Analizi (ANOVA), normal dagilima uymayan degiskenlerde ise
Kruskal Wallis Varyans analizi kullanildi. ANOVA sonucunda fark bulunan
degiskenlerde farkliligin hangi grup yada gruplardan kaynaklandigi Tukey testi ile,
Kruskal Wallis Analizi sonucundaki farkliligin hangi grup yada gruplardan
kaynaklandig1 ise Kruskal Wallis ¢coklu karsilastirma testi ile incelendi.

Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Pearson Ki-Kare ve Fisher’s exact testi

kullanildi.

Sayisal degiskenler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman korelasyon

katsayisindan faydalanildi. Istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Obez ve kontrol grubu i¢in 50’ser olgu ¢alismaya alindi. Obez ve kontrol grubu yas,
viicut agirlig, boy, boy sds, VKI, VKI z skor, %VKI agisindan karsilastirildiginda
viicut agirhig, boy, VKI, VKI z skor, %VKI acisindan iki grup arasinda anlamli
farklilik oldugu goriildi (sirasiyla p=0.000, p=0.025, p=0.000, p=0.000, p=0.000).
Obez grupta viicut agirhigi, boy, VKIi, VKi z skor, %VKI degerlerinin kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi. Kontrol ve obez grubunda

boy sds’si agisindan anlamli fark bulunmad: (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Obez ve kontrol grubunun yas, kilo, boy, boy sds, VKI, VKI z skoru ve

%VKI degerlerine gore karsilastiriimasi

KONTROL OBEZ
(n=50) (n=50) p degeri
Yas (yil) Medyan (Min-Maks) 12.86 (10-17.55) 14.34 (10.03-18) 0.061
Viicut agirhg (kg) Medyan (Min-Maks) 43.8 (30-72.7) 75.5 (46.7-135) 0.000
Boy (cm) Ortalama + SS 155.85+12.40 161.08+10.59 0.025
Boy SDS Medyan (Min-Maks) 0.30 (-1.74-2.79) 0.66 (-3.61-2.52) 0.090
VKIi Medyan (Min-Maks) 18 (15.22-23.83) 29.06 (23.24-41.10) | 0.000
VKI z skor Medyan (Min-Maks) -0.48 (-1.85-0.95) | 2.31(1.17-4.03) 0.000
%VKI Medyan (Min-Maks) 92.6 (81.8-109.9) | 143.5(121.7-188.9) | 0.000

Kontrol ve obez grubundaki olgularin cinsiyet dagilimina bakildiginda kontrol
grubundakilerin %46°s1 kiz, %54°1 erkek ve obez grubundakilerin %60°1 kiz, %401

erkekti. Iki grup arasinda cinsiyet dagilimlar1 agisindan fark bulunmadi (Tablo 4.2).

Kontrol ve obez grubu hipertansiyon, bel cevresi ve boyun cevresi persentilleri

acisindan karsilagtirlldiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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saptand1 (sirasiyla p=0.001, p=0.000 ve p=0.000). Obez grupta %20 oraninda
hipertansiyon goriiliirken kontrol grubunda hipertansiyon goriilmedi. Obez grupta

hpertansiyon goriilme orani anlamli diizeyde fazla idi.

Obez grupta bel ¢evresi persentil degerinin 90 ve 90’1n {istiinde olma oran1 %100
iken kontrol grubunda bu oran %22 idi. Obez grupta boyun gevresi persentil
degerinin 90 ve 90’1n iistiinde olma oran1 %96 iken kontrol grubunda bu oran %66
idi. Obez grubunda bel g¢evresi ve boyun g¢evresi persentil degerlerinin 90 ve 90’1n
iistiinde olma oranlarinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu

saptand1 (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Kontrol ve obez grubun cinsiyet, tansiyon, bel gevresi ve boyun gevresi

persentillerine gore karsilastirilmasi

KONTROL OBEZ
(n=50) (n=50) P

N % N %
Cinsiyet
Kiz 23 46 30 60 0.161
Erkek 27 54 20 40
Hipertansiyon
Yok 50 100 40 80 0.001
Var 0 0 10 20
Bel ¢evresi persentil
> 90 persentil 11 22 50 100 0.000
< 90 persentil 39 78 0 0
Boyun cevresi persentil
> 90 persentil 33 66 48 96 0.000
< 90 persentil 17 34 2 4
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Kontrol ve obez grubu bel ¢evresi, kalca ¢evresi, boyun cevresi ve bel/kal¢a orani
acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (sirasiyla p=0.000, p=0.000, p=0.000 ve p=0.000). Obez grupta bel ¢evresi,
kalca c¢evresi, boyun ¢evresi ve bel/kalga orani degerleri kontrol grubuna gore

anlamli diizeyde yiiksek saptandi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Obez ve kontrol grubununun bel ¢evresi, kalga ¢evresi ve boyun ¢evresi

Ol¢timlerinin ve bel/kal¢a oranlarinin karsilastiriimasi

KONTROL OBEZ P degeri

Bel ¢evresi (cm) Medyan (Min-Maks) | 64.5 (56-79) | 88.5 (70.5-123) | 0.000

Kalc¢a ¢evresi Medyan (Min-Maks) 82 (71-106) | 106.5 (86-133) | 0.000

Bel/kal¢a orani Ortalama + SS 0.78+0.05 0.83+0.06 0.000

Boyun ¢evresi Medyan (Min-Maks) 31 (26-40) 35 (30-47) 0.000

Kontrol grubunda bel ¢evresi persentil degerinin en fazla siklikta %36 ile 25-50
persentil araliginda oldugu, obez grupta ise en fazla siklikta % 42 ile 97. persentilin
tizerinde oldugu goriildii (Tablo 4.4).

Kontrol ve obez gruplarda boyun c¢evresi persentil degerlerinin dagilim
incelendiginde en fazla siklikta kontrol grubunda %58 ile 97. persentilin iizerinde,

obez grupta %92 orantyla 97. persentilin {izerinde oldugu goriildi (Tablo 4.4).
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Tablo4.4. Obez ve kontrol grubunda bel ¢evresi ve boyun gevresi persentil

degerlerinin dagilimi

KONTROL OBEZ
N % n %
Bel ¢evresi persentil
<3 2 4.0 0 0
3-5 3 3.6 0 0
>5-10 3 3.6 0 0
10-<25 11 22 0 0
25-50 18 36 0 0
50-<75 7 14 3 6
75-85 5 10 3 6
85-90 1 2.0 5 10
90-95 0 0 8 16
95-97 0 0 10 20
>97 0 0 21 42
Boyun cevresi persentil

<3 1 2.0 0 0
10-25 1 2.0 0 0
25-<50 6 12 1 2.0
50-<75 6 12 0 0
75-85 1 2.0 1 2.0
85-90 2 4.0 0 0
90-<95 3 6.0 1 2.0
95-97 1 2.0 1 2.0
>97 29 58 46 92
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Kontrol ve obez grubunda biyokimyasal parametreler incelendiginde aglik insiilin,

trigliserid, HDL, LDL, VLDL, aterojenik indeks ve ALT degerleri
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(sirastyla p=0.000, p=0.006, p=0.000, p=0.020, p=0.006, p=0.000, p=0.000). Obez
grupta aglik insiilin, trigliserid, LDL, VLDL, aterojenik indeks ve ALT degerleri
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek, HDL degerleri ise kontrol grubunda

anlaml diizeyde yiiksek bulundu (Tablo 4.5).

Aclik kan sekeri, total kolesterol ve AST degerleri acisindan iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Obez ve kontrol grubundaki olgularin biyokimyasal o&l¢iimlerinin

karsilastirilmasi
KONTROL OBEZ
)

Aclik kan sekeri (mg/dL) Medyan (Min- | g6 5 77901y | 865 (72-113) | 0.485
Maks)

Ahik insiilin (uIU/mL) Medyan (Min- 105 (5.3-30.1) | 19.1(7.7-60.8) | 0.000
Maks)

Total kolesterol (mg/dL) Ortalama + SS 157.50+£25.59 166.14+28.76 | 0.116
Trigliserid (mg/dL) Medyan (Min-Maks) 73 (34-210) 94 (31-307) | 0.006
HDL (mg/dL) Medyan (Min-Maks) 51.6 (31-95) | 45.5(27.4-66.2) | 0.000
LDL (mg/dL) Ortalama % SS 87.34+19.09 98.17426.20 | 0.020
VLDL (mg/dL) Medyan (Min-Maks) 14.5 (7-42) 18,5 (6-61) | 0.006
Ai-aterojenik indeks Medyan (Min-Maks) 2.9 (2-5.2) 3.4 (2.3-7) 0.000
ALT (U/L) Medyan (Min-Maks) 12 (7-56) 17 (8-51) 0.000
AST (U/L) Medyan (Min-Maks) 21.5 (14-41) 21 (13-17) 0.989

42




Kontrol grubundaki hastalarin %98’inde AST/ALT oran1 1 ve 1’den biiyiik, obez
grubundaki hastalarin %66’sinda AST/ALT oran1 1 ve 1’den biiytik idi. Kontrol ve
obez gruptaki hastalarda AST/ALT oranlar1 arasinda anlamli fark bulundu (p=0.000).
Obez grupta AST/ALT oraninin 1 ve 1’den biiyiik olma sikligi kontrol grubuna gére
anlaml diizeyde diisiik saptanmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Obez ve kontrol grubundaki olgularin AST/ALT oraninin <I ve >1 olma

dagilimlar
KONTROL OBEZ
n % n % P
AST/ALT oram
<1 1 2.0 17 34 0.000
>1 49 98 33 66

Kontrol ve obez grubun solunum fonksiyonu testleri karsilastirildiginda FEV1/FVC
ve FRC ortalama degerleri arasinda anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.002,
p=0.002). Obez gruptaki hastalarin FEV1/FVC ve FRC ortalama degerlerinin kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde diisiik oldugu goriildii (Tablo 4.7).

Kontrol ve obez gruplar arasinda FVC, FEV1, FEF25-75, RV ve TLC ortalama
degerleri agisindan fark saptanmadi (Tablo 4.7).

Kontrol ve obez grubundaki hastalarin ERV degerleri karsilastirildiginda siirda
anlamli fark saptandi (p=0.051). Obez grubundaki hastalarin ERV degerlerinin
kontrol grubuna gére daha diisiik oldugu goriildii (Tablo 4.7).

Kontrol ve obez grubundaki hastalarin eNO degerleri incelendiginde iki grup

arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.201) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Obez ve kontrol gruplari arasinda solunum fonksiyon testleri ve ekshale

Nitrik Oksit (eNO) olgtimlerinin karsilagtirilmasi

KONTROL (n=50) | OBEZ (n=50) |P
FVC (%) (Ortalama + SS) 98.72+14.08 102.16+13.19 | 0.210
FEV1 (%) (Ortalama + SS) 105.00+13.30 104.06+13.10 | 0.723
FEV1/FVC (%) (Ortalama + SS) | 106.66+6.46 102.24+7.49 0.002
FEF25-75 (%) (Ortalama + SS) 77.98+19.24 78.30+20.76 0.936
FRC (%) (Ortalama = SS) 93.48+19.52 80.76+21.22 0.002
RV (%) (Ortalama + SS) 107.76+27.16 101.44+29.51 | 0.268
TLC (%) (Ortalama + SS) 100.84+13.54 103.04+12.91 | 0.408
ERV (%) [Medyan (Min-Maks)] | 0.77 (0.18-1.92) 0.54 (0.02-2.04) | 0.051
eNO (ppb) Medyan (Min-Maks) | 8.5 (0-18) 9 (1-29) 0.201

Obez grubundaki olgularin %30’unda metabolik sendrom saptandi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Obez grubundaki hastalarda metabolik sendrom durumu

n %

Metabolik sendrom
Yok 35 70
Var 15 30

Metabolik sendromu olan ve olmayan obez grup FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75,
FRC, RV ve TLC ortalama degerleri agisindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.9).

Metabolik sendromu olan ve olmayan obez grup ERV degerleri agisindan

karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0.029). Metabolik
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sendromu olan hastalarin ERV degerlerinin metobolik sendromu olmayan grupa gore

anlaml diizeyde yiiksek oldugu goriildii (Tablo 4.9).

Metabolik sendromu olan ve olmayan obez hastalarin eNO degerleri incelendiginde

iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.284) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Obez grubunda metabolik sendromu olan ve metabolik sendromu

olmayan olgularin solunum fonksiyon testleri ve eNO Olgiimlerinin

karsilastirilmasi

Metabolik sendrom

Metabolik sendrom

Yok (n=35) Var (n=15) P
FVC (%) (Ortalama = SS) 101.14+13.58 104.53+12.33 0.410
FEV1 (%) (Ortalama + SS) 102.23+12.52 108.33+13.85 0.132
FEV1/FVC (%) (Ortalama + SS) 101.63+8.08 103.67£5.88 0.383
FEF25-75 (%) (Ortalama = SS) 74.63+19.64 86.87+21.45 0.055
FRC (%) (Ortalama + SS) 81.23+23.23 79.67£16.26 0.814
RV (%) (Ortalama + SS) 105.69+29.70 91.53+27.47 0.121
TLC (%) (Ortalama + SS) 103.40+12.90 102.20+13.34 0.767
ERV (%) [Medyan (Min-Maks)] 0.41 (0.02-2.04) 0.72 (0.23-2.03) 0.029
eNO (ppb) Medyan (Min-Maks) 9 (4-25) 12 (1-29) 0.284

Kiz ¢ocuklarda bel ¢evresi persentil degeri 90 ve iizerinde olanlarla 90’ nin altinda

olanlarin FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75, FRC, RV, TLC, ERV ve eNO

degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Kiz ¢ocuklarda bel gevresi persentil degeri 90 ve iizeri olanlarla 90’nin

altinda olanlarin solunum fonksiyon testleri ve eNO dl¢limlerinin

karsilastirilmasi
Kizlarda Bel ¢evresi Bel cevresi
persentil > 90 (n=21) | persentil <90 (n=32) | p°

FVC (%) (Ortalama + SS) 103.10+10.91 100.5+14.71 0.492
FEV1 (%) (Ortalama + SS) 106.10+11.40 103.87+13.46 0.536
FEV1/FVC (%) (Ortalama * SS) 104.38+7.31 104.56+8.33 0.935
FEF25-75 (%) (Ortalama + SS) 81.24+20.59 80.75+£21.35 0.935
FRC (%) (Ortalama + SS) 80.714+20.83 90.69+21.61 0.102
RV (%) (Ortalama + SS) 97.29+30.20 104.72+27.09 0.355
TLC (%) (Ortalama + SS) 102.95+10.41 101.31£14.09 0.650
ERV (%) [Medyan (Min-Maks)] 0.56 (0.08-1.29) 0.55 (0.02-1.78) 0.489
eNO (ppb) Medyan (Min-Maks) 8 (1-23) 8 (0-20) 0.891

Erkek ¢ocuklarda bel ¢evresi persentil degeri 90 ve lizerinde olanlarla 90’nin altinda
olanlarin FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75, FRC, RV, TLC ve ERV degerleri
karsilastirildiginda sadece FEV1/FVC agisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptand1 (p=0.025). Bel gevresi persentil degeri 90 ve {izerinde olan erkek olgularda
FEV1/FVC ortalama degeri persentil degeri 90’nin altinda olanlara gére anlamli

diizeyde diisiik bulundu (Tablo 4.11).

Erkek ¢ocuklarda bel ¢evresi persentil degeri 90 ve istiinde olanlarla 90’nin altinda
olanlarin eNO degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlaml fark saptandi
(p=0.048). Bel ¢evresi persentil degeri 90 ve iizerinde olan erkek olgularda eNO
degeri persentil degeri 90’nin altinda olanlara gére anlamli diizeyde yiiksek bulundu

(Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Erkek cocuklarda bel gevresi persentil degeri 90 ve lizeri olanlarla

90’nin altinda olanlarin

solunum  fonksiyon

Olgtimlerinin karsilastirilmasi

testleri

ve eNO

Bel ¢evresi Bel ¢evresi
persentil > 90 persentil <90

Erkeklerde (n=18) (n=29) p*

FVC (%) (Ortalama + SS) 101.22+15.79 97.97+13.19 0.450
FEV1 (%) (Ortalama + SS) 103.61+15.82 104.69+12.74 | 0.798
FEV1/FVC (%) (Ortalama + SS) 101.67+6.67 106.10+6.23 0.025
FEF25-75 (%) (Ortalama = SS) 75.44421.12 74.69+17.09 0.894
FRC (%) (Ortalama =+ SS) 80.17+17.81 92.14+21.85 0.057
RV (%) (Ortalama + SS) 103.004+26.28 110.76£29.76 0.369
TLC (%) (Ortalama + SS) 102.67+13.66 101.45£14.29 | 0.774
ERV (%)[Medyan (Min-Maks)] 0.58 (0.03-2.04) | 0.87(0.18-1.92) | 0.369
eNO (ppb) Medyan (Min-Maks) 12 (4-29) 10 (1-17) 0.048

Kiz cocuklarinda bel g¢evresi persentil degerleri incelendiginde en fazla siklikta

%13.2 ile 50-75p ve %13.2 ile 95-97p bel c¢evresi persentiline sahip olduklar

gortildii (Tablo 4.12).

Boyun ¢evresi persentil degerinin en fazla siklikta %52,8 ile 97p’nin iistiinde oldugu

goriildii (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Kiz ¢ocuklarda bel ve boyun ¢evresi persentil degerlerinin dagilimi

N %
Bel c¢evresi persentil (N=53)
<3 1 1.9
3-5 1 1.9
5-10 3 5.7
10-25 6 11.3
25-50 6 11.3
50-75 7 13.2
75-85 4 7.5
85-90 4 7.5
90-95 5 9.4
95-97 7 13.2
>97 9 17
Boyun ¢evresi persentil (n=53)

<3 1 1.9
10-25 1 1.9
25-50 7 13.2
50-75 6 11.3
75-85 2 3.8
85-90 2 3.8
90-95 4 7.5
95-97 2 3.8
>97 28 52.8
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Kiz cocuklarda bel cevresi persentilleri ile FRC ve RV degerleri arasinda negatif
yonlii korelasyon bulundu (sirasiyla r=-0.300 p=0.029, r=-0.322 p=0.019). Bel
cevresi persentil degeri arttikga FRC ve RV degerleri azalmaktadir (Tablo 4.13).

Bel cevresi persentilleri ile diger solunum fonksiyon testleri ve eNO 0lgiimleri

arasinda korelasyon bulunamadi (Tablo 4.13).

Kiz ¢ocuklarda boyun ¢evresi persentilleri ile FRC ve RV degerleri arasinda negatif
yonlii korelasyon bulundu (sirasiyla r=-0.274 p=0.047, r=-0.282 p=0.041). Boyun
cevresi persentil degeri arttikga FRC ve RV degerleri azalmaktadir (Tablo 4.13).

Boyun gevresi persentilleri ile diger solunum fonksiyon testleri ve eNO o6l¢iimleri

arasinda korelasyon bulunamadi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Kiz ¢ocuklarda bel ¢evresi ve boyun gevresi persentilleri ile solunum

fonksiyon testleri ve eNO degerleri arasinda korelasyon

Bel cevresi persentil Boyun cevresi persentil
r* P r= p
FVC 0.181 0.195 0.250 0.071
FEV1 0.103 0.465 0.132 0.348
FEV1/FVC -0.181 0.193 -0.199 0.152
FEF25-75 -0.065 0.646 0.026 0.853
FRC -0.300 0.029 -0.274 0.047
RV -0.322 0.019 -0.282 0.041
TLC 0.097 0.491 0.186 0.183
ERV -0.049 0.730 -0.074 0.598
eNO 0.008 0.953 0.009 0.951

* Spearman Korelasyon Katsayisi
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Erkek ¢ocuklarinda bel cevresi persentil degerleri incelendiginde en fazla siklikta
%25.5 ile 25-50p ve %25.5 ile 97p’den biiylik bel ¢evresi persentiline sahip olduklari
gortildii (Tablo 4.14).

Erkek ¢ocuklarin tiimiinde boyun g¢evresi persentilinin 97p’nin istiinde oldugu

goriildii (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Erkek ¢ocuklarda bel ve boyun gevresi persentil degerlerinin dagilimi

n %
Bel cevresi persentil (n=47)
= 1 2.1
A 2 43
10-25 5 106
25-50 12 o5
50-75 3 64
75-85 4 e
85-90 5 43
90-95 3 64
95-97 3 64
o 12 25.5
Boyun ¢evresi persentil (n=47)
> 47 100
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Erkek ¢ocuklarda bel ¢evresi persentilleri ile FEV1/FVC ve FRC degerleri arasinda
negatif yonli korelasyon bulundu (sirasiyla r=-0.403 p=0.005, r=-0.362 p=0.012).
Bel cevresi persentil degeri artttkca FEV1/FVC ve FRC degerleri azalmaktadir
(Tablo 4.15).

Bel c¢evresi persentilleri ile diger solunum fonksiyon testleri ve eNO o6l¢iimleri

arasinda korelasyon bulunamadi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Erkek ¢ocuklarda bel ¢evresi persentilleri ile solunum fonksiyon testi ve

eNO degerleri arasinda korelasyon

Bel cevresi persentil
r+ P
FVC 0.127 0.394
FEV1 -0.052 0.727
FEV1/FVC -0.403 0.005
FEF25-75 -0.007 0.961
FRC -0.362 0.012
RV -0.042 0.781
TLC 0.093 0.535
ERV -0.195 0.190
eNO 0.279 0.058

* Spearman Korelasyon Katsayisi

Tiim olgularda %VKI degerleri ile FVC ve TLC degerleri arasinda pozitif yonlii
korelasyon bulundu (sirasiyla r=0.283 p=0.004, r=0.210 p=0.036). %VKI degerleri
arttikca FVC ve TLC degerleri de artmaktadir (Tablo 4.16).
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Tiim olgularda %VKI degerleri ile FEV1/FVC ve FRC degerleri arasinda negatif
yonlii korelasyon bulundu (sirastyla r=-0.391 p=0.000, r=-0.287 p=0.004). %VKIi
degerleri arttikga FEV1/FVC ve FRC degerleri azalmaktadir (Tablo 4.16).

Tiim olgularda %VKI degerleri ile diger solunum fonksiyon testleri ve eNO

Ol¢timleri arasinda korelasyon bulunamadi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Calismaya dahil edilen tiim olgularda %VKI ile solunum fonksiyon

testi ve eNO degerleri arasinda korelasyon

%VKI
r+ P
FvC 0.283 0.004
FEV1 0.075 0.461
FEV1/FVC -0.391 0.000
FEF25-75 0.021 0.836
FRC -0.287 0.004
RV -0.136 0.177
TLC 0.210 0.036
ERV -0.109 0.281
eNO 0.071 0.485

* Spearman Korelasyon Katsayisi

Calismaya alinan ¢ocuklarin en fazla siklikta %43’liniin puberte evresi 5 idi

(Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Calismaya dahil edilen tiim olgularda puberte evre dagilimlar

n %
Puberte evresi (n=100)
Evre 1 9 9
Evre 2 21 21
Evre 3 18 18
Evre 4 9 9
Evre 5 43 43

Puberte evresi 1, 2, 3, 4 ve 5 olan hastalarin FVC degerleri arasinda fark bulundu
(p=0.001). Farkliligin hangi evrelerden kaynaklandigi incelendiginde; Puberte evresi
5 olan hastalarla puberte evresi 2 ve 3 olan hastalar arasinda fark bulundu (sirasiyla
p=0.001, p=0.029). Puberte evresi 5 olan hastalarin FVC degerlerinin puberte evresi

2 ve 3 olan hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (Tablo 4.18).

Puberte evresi 1, 2, 3, 4 ve 5 olan hastalarin FEV1 degerleri arasinda fark bulundu
(p=0.002). Farkliligin hangi evrelerden kaynaklandigi incelendiginde; Puberte evresi
5 olan hastalarla puberte evresi 2 ve 3 olan hastalar arasinda fark bulundu (sirasiyla
p=0.003, p=0.044). Puberte evresi 5 olan hastalarin FEV1 degerlerinin puberte evresi

2 ve 3 olan hastalara kiyasla anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptandi (Tablo 4.18).

Puberte evresi 1, 2, 3, 4 ve 5 olan hastalarin FEF25-75 degerleri arasinda fark bulundu
(p=0.000). Farkliligin hangi evrelerden kaynaklandig1 incelendiginde; Puberte evresi 5
olan hastalarla puberte evresi 1 ve 2 olan hastalar arasinda fark bulundu (sirasiyla
p=0.003, p=0.000). Puberte evresi 5 olan hastalarin FEF25-75 degerlerinin puberte evresi

1 ve 2 olan hastalara gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptandi (Tablo 4.18).

Puberte evresi 1, 2, 3, 4 ve 5 olan hastalarin FRC degerleri arasinda fark bulundu

(p=0.003). Farkliligin hangi evrelerden kaynaklandigi incelendiginde; Puberte evresi
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5 olan hastalarla puberte evresi 1 ve 3 olan hastalar arasinda fark bulundu (sirasiyla
p=0.026, p=0.017). Puberte evresi 5 olan hastalarin FRC degerlerinin puberte evresi

1 ve 3 olan hastalara gére anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (Tablo 4.18).

Puberte evresi 1, 2, 3, 4 ve 5 olan hastalarin TLC degerleri arasinda fark bulundu
(p=0.002). Farkliligin hangi evrelerden kaynaklandigi incelendiginde; Puberte evresi
5 olan hastalarla puberte evresi 2 olan hastalar arasinda fark bulundu (p=0.002).
Puberte evresi 5 olan hastalarin TLC degerlerinin puberte evresi 2 olan hastalara gore

anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (Tablo 4.18).

Puberte evresi 1, 2, 3, 4 ve 5 olan hastalarin ERV degerleri arasinda fark bulundu
(p=0.001). Farkliligin hangi evrelerden kaynaklandigi incelendiginde; Puberte evresi
5 olan hastalarla puberte evresi 1 olan hastalar arasinda fark bulundu (p=0.001).
Puberte evresi 5 olan hastalarin ERV degerlerinin puberte evresi 1 olan hastalara

gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (Tablo 4.18).

Puberte evresi 1, 2, 3, 4 ve 5 olan hastalarin FEV1/FVC, RV ve eNO degerleri

arasinda fark saptanmadi (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. Calismaya alinan olgularin puberte evreleri ile solunum fonksiyon testleri ve eNO Glglimlerinin karsilastiriimasi

Median (Min-Maks)

Evre 1 (n=9) Evre 2 (n=21) Evre 3 (n=18) Evre 4 (n=9) Evre 5 (n=43) p
FVC (%) 104 (84-116) 96 (79-116) 100 (84-120) 102 (89-123) 110 (84-141) 0.001
FEV1 (%) 104 (84-116) 96 (79-116) 100 (84-120) 102 (89-123) 110 (84-141) 0.002
FEV1/FVC (%) 107 (95-118) 107 (91-118) 106 (96-115) 106 (88-114) 104 (77-117) 0.948
FEF25-75 (%) 65 (48-83) 53 (41-97) 76.5 (56-106) 74 (55-104) 86 (28-133) 0.000
FRC (%) 71 (61-92) 87 (57-118) 76.5 (56-92) 89 (74-136) 97 (42-135) 0.003
RV (%) 91 (78-129) 102 (31-147) 97.5 (66-144) 102 (29-154) 106 (66-173) 0.712
TLC (%) 99 (79-108) 96 (74-119) 97.5 (78-115) 100 (74-123) 108 (88-135) 0.002
ERV (%) 0.34 (0.08-0.5) 0.47 (0.3-1.2) 0.54 (0.18-1.2) 0.68 (0.3-1.4) 0.92 (0.02-2.0) | 0.001
eNO (ppb) 7 (3-23) 9 (1-27) 10.5 (3-20) 8 (3-18) 9 (0-29) 0.724
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AST/ALT oran1 <1 olan grup ile >1 olan grupun FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75,
RV, TLC ortalama degerleri, ERV ve eNO degerleri arasinda fark saptanmadi (Tablo
4.19).

AST/ALT orani <1 olan grup ile >1 olan grupun FRC ortalama degerleri arasinda
fark bulundu (p=0.001). AST/ALT orani <1 olan grupta FRC degerleri AST/ALT

orani >1 olan grupa gore anlamli diizeyde diisiik idi (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. AST/ALT oran1 <1 olan grup ile >1 olan grup arasinda solunum

fonksiyon testleri ve eNO O6l¢timlerinin karsilastiriimasi

AST/ALT oram1 | AST/ALT orani
<1 (n=18) >1 (n=82) 0"
FVC Ortalama £SS 99.94+13.08 100.55+13.89 0.866
FEV1 Ortalama £SS 102.83+12.09 104.90+13.41 0.548
FEV1/FVC Ortalama £SS 103.39+6.12 104.68+7.55 0.499
FEF25-750rtalama £SS 83.56£19.32 76.95+£19.96 0.204
FRC Ortalama +SS 72.56£17.40 90.32+20.78 0.001
RV Ortalama +SS 96.28+19.86 106.43+29.73 0.171
TLC Ortalama £SS 100.83+10.89 102.18+13.71 0.697
ERV Medyan (Min-Maks) 0.37 (0.02-1.34) 0.66 (0.03-2.04) 0.112
eNO Medyan (Min-Maks) 10 (4-29) 9(0.24) 0.205

%VKI degerlerine gore saglikli, obez ve morbid obez grupun FVC, FEV1, FEF25-75,
RV, TLC ortalama degerleri, ERV ve eNO degerleri arasinda fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.20).
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%VKI degerlerine gore saglikli, obez ve morbid obez gruplarin FEV1/FVC ortalama

degerleri arasinda fark bulundu (p=0.002). Farkliligin hangi gruplardan
kaynaklandig1 incelendiginde; saglikli grup ile morbid obez grubu arasinda fark
bulundu (p=0.001). Saglikli grupun FEV1/FVC ortalama degerleri morbid obez
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Diger gruplar arasinda FEV1/FVC

ortalama degerleri bakimindan fark bulunmadi (Tablo 4.20).

%VKI degerlerine gore saglikli, obez ve morbid obez gruplarin FRC ortalama

degerleri arasinda fark bulundu (p=0.010). Farklihgin hangi gruplardan
kaynaklandig1 incelendiginde; saglikli grup ile obez ve morbid obez gruplari arasinda
fark bulundu (sirastyla p=0.031, p=0.037). Saglikli grubun FRC ortalama degerleri
obez ve morbid obez grubundakilere gére anlaml diizeyde yiiksek saptandi. Obez ve
morbid obez grubunun FRC ortalama degerleri arasinda fark saptanmadi (p=0.984)

(Tablo 4.20).

Tablo 4.20. %VKI degerlerine gére saglikli, obez ve morbid obez grupun solunum

fonksiyon testleri ve eNO Ol¢limlerinin karsilastirilmasi

%VKI %VKI %VKI
(80-110) saghkh (120-140) (>140) P degeri
(n=50) obez morbid
(n=23) obez (n=27)

FVC (%) (Ortalama + SS) 98.72+14.08 98.17+13.03 105.56+12.57 0.073
FEV1 (%) (Ortalama + SS) 105.00£13.30 102.17+13.46 105.67+12.82 0.610
FEV1/FVC (%) (Ortalama + SS) 106.66+6.46 104.26+8.58 100.52+6.06 0.002
FEF25-75 (%) (Ortalama % SS) 77.98+19.24 81.43+25.01 75.63+16.34 0.593
FRC (%) (Ortalama + SS) 93.48+19.52 80.22421.12 81.22+21.71 0.010
RV (%) (Ortalama + SS) 107.76+27.16 101.65+32.95 101.26+26.87 0.542
TLC (%) (Ortalama + SS) 100.84+13.54 99.87+14.68 105.74+10.73 0.209
ERV (%)[Medyan (Min-Maks)] 0.77 (0.18-1.92) | 0.48 (0.02-1.29) | 0.58 (0.03-2.04) 0.095
eNO (ppb) Medyan (Min-Maks) 8.5 (0-18) 12 (4-25) 9 (1-29) 0.156
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Aterojenik indeksi >4 olan grup ile <4 olan grup arasinda FVC, FEV1, FEVI/FVC,
FEF25-75, FRC, RV, TLC ortalama degerleri ve ERV degerleri agisindan fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.21).

Aterojenik indeksi >4 olan grup ile <4 olan grup arasinda eNO degerleri agisindan

fark bulundu (p=0.005). Aterojenik indeksi >4 olan grubun eNO degerleri <4 olan

gruba gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Aterojenik indeksi (Al) >4 olan grup ile <4 olan grup arasinda solunum

fonksiyon testleri ve eNO 6l¢timlerinin karsilastiriimasi

Al indeksi >4 Al indeksi <4
(n=23) (n=77) P degeri
FVC (%) (Ortalama + SS) 102.35+13.37 99.87+13.81 0.449
FEV1 (%) (Ortalama = SS) 106.00+13.42 104.09+13.12 0.544
FEV1/FVC (%) (Ortalama = SS) 103.61+£7.06 104.70+7.40 0.532
FEF25-75 (%) (Ortalama + SS) 82.04+20.32 76.97+19.78 0.286
FRC (%) (Ortalama * SS) 82.43+19.84 88.52421.60 0.230
RV (%) (Ortalama =+ SS) 97.744+31.26 106.624+27.36 0.188
TLC (%) (Ortalama = SS) 101.78+13.74 101.99+13.14 0.948
ERV (%)[Medyan (Min-Maks)] 0.72 (0.08-2.03) | 0.56 (0.02-2.04) 0.271
eNO (ppb) Medyan (Min-Maks) 12 (1-29) 8 (0-24) 0.005
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5. TARTISMA

Cocukluk caginda prevalansi giderek artmakta olan obezite ile akciger ve alt
solunum yolu hastaliklar1 arasinda epidemiyolojik bir birliktelik olmas1 son yillarda
tizerinde durulan bir konudur. Bu durumdan sorumlu tutulan mekanizmalar viicut
yag dagilmimnin gogis duvart iizerine mekanik etkisi, obeziteye metabolik
sendromun eslik etmesi ve obezitenin neden oldugu enflamasyon olarak

disiiniilmektedir.

5.1. DEMOGRAFIK VERILERIN YORUMLANMASI:

Calismamiza alinan obez ve saglikli kontrol grubu yas ve cinsiyet olarak benzerdir.
Bu nedenle bulunan farkliliklar {izerinde yasin ve cinsiyetin bir etkisi olmadiginm

distindiirmektedir.

5.2. FiZIK MUAYENE BULGULARININ YORUMLANMASI:

Obez grupta beklenildigi gibi kontrol grubuna goére VA, boy, VKI, VKI z skoru,
%VKI ve bel cevresi, boyun g¢evresi, kalga cevresi degerleri ve bel/kalca oranlari
istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Kontrol grubunda bel c¢evresi
persentil degerlerinin en fazla siklikta %36 ile 25-50 persentil araliinda oldugu,
obez grupta ise en fazla siklikta % 42 ile 97.persentilin {izerinde oldugu goriildii.
Kontrol ve obez gruplarda boyun c¢evresi persentil degerlerinin dagilimi
incelendiginde en fazla siklikta kontrol grubunda %58 ile 97.persentilin {izerinde,
obez grupta %92 oraniyla 97.persentilin lizerinde oldugu goriildii. Obez grubun
tamaminda (%100) bel ¢evresi persentili >90p, kontrol grubunda ise bu oran %22,
obez grubun %96’da boyun ¢evresi persentili >90p, kontrol grubunda ise bu oran
%66 olarak saptandi. Obez grubunda bel c¢evresi ve boyun g¢evresi persentil

degerlerinin 90 ve 90’1n iistiinde olma oranlarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
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olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi. Kontrol olgu grubundakilerin obez
olmamasina ragmen bel ve boyun g¢evresi persentillerinin bu kadar yiliksek olmasini,
bu Ol¢limlerin obezite degerlendirme yontemi olarak tek basma kullanilmamasi

gerektigini géstermesi agisindan 6nemli bir sonug olarak degerlendirilebilir.

Obez grupta %20 oraninda hipertansiyon goriiliirken kontrol grubunda hipertansiyon
goriilmemektedir. Literatiir ile benzer olarak ¢alismamizda obez grupta hipertansiyon

goriilme sikligr istatistiksel anlamli diizeyde fazla bulunmustur (48, 49).

5.3. BIYOKIMYASAL ANALIZLERIN YORUMLANMASI:

Biyokimyasal parametreler incelendiginde beklenildigi iizere obez olgularda aglik
insiilin, trigliserid, LDL-K, VLDL-K ve aterojenik indeks degerleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Obez olgularimizdaki HDL-K
diizeyleri ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Bu
degerler obezitede goriilen metabolik degisiklikler ile uyumluydu. Glikoz
metabolizmasindaki bozukluklar (hiperinsiilinizm, kan sekerinde yiikselme, tip 2
diyabete gidis), dislipidemi (HDL-K diisiikliigii ve trigliserid yiiksekligi) obez ¢ocuk
ve adolesanlarda goriilebilmektedir (52-54, 71). Obezitede artmis yag dokusu ile
iligkili olarak goriilen trigliserit yiiksekligi ve HDL-K disiikligi gibi lipid
metabolizmasi bozukluklarina “aterojenik dislipidemi” denmektedir (52-54). Insiilin
diizeyinin artmasina sekonder olarak trigliserit, LDL ve VLDL diizeylerinin
yiikselmesi ve HDL diizeyinin azalmasi obezlerde ateroskleroz riskini arttirmaktadir
(26, 57). Aglik kan sekeri ve total kolesterol diizeyleri agisindan iki grup arasinda

anlaml fark saptanmadi.

Calismamizda obez grupta ALT degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (p<0.05). Kontrol grubundaki olgularin %2,0’de AST/ALT orani <1,
%98’inde >1 idi. Obez grubundaki olgularin ise %34’inde AST/ALT oram <1,
%66’sinda ise >1 idi. AST/ALT orani >1 ilerlemis karaciger fibrozisini gosterebilir,

ancak duyarlilig disiiktiir (62). AST degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli
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fark bulunamadi. NAFLD’de histopatolojik olarak yag birikiminden sonra baslayan
inflamasyonun ilerlemesi sonrasinda balon dejenerasyonu meydana gelir. Bu
patolojik siirecin devam etmesi durumunda periselliiler fibrozis ve siroz gelisebilir.
Siklikla asemptomatiktir ancak muayeneyle saptanabilecek hepatomegali ya da
aminotransferaz yiiksekligi gibi bulgular eslik edebilir (59). Sirozda diisiik karaciger
metabolizmasi, toksin birikimi g6z Oniline alindiginda, bagirsak duvarinin
gecirgenligini artar, bagirsak motilitesi bozulur ve bagirsak florasinin translokasyonu
sonucu endotoksinler ve diger bagirsak kaynakli metabolitler, viicuttaki kan
damarlarint dogrudan uyarabilir veya nitrik oksit sentaz {liretmek ve nitrik oksit
salimimini arttirmak i¢in sitokinleri uyarabilir. Ayni zamanda sirotik hastalarin
dolasimindaki enflamatuar sitokinlerde ve endotoksinlerde artis olmasi, pulmoner
vaskiiler endotel hiicrelerini de uyararak da solunum yolu ile viicuttan digar1 verilen
NO iretimini artirabilir (66). Calismamizda AST/ALT oranlar1 <1 ve >1 olan
gruplar eNO degerleri agisindan karsilastirildi, ancak iki grup arasinda anlamli fark

bulunamad:.

Sirozlu hastalarin yaklagik %5-30'unda intrapulmoner vaskiiler dilatasyon ve erken
evrede asemptomatik olan veya gizli dispne olarak goriillen anormal oksijenasyon
geligir. Sirozlu hastalarda solunum fonksiyon testlerinden genellikle akciger
voliimlerinin, zorlu vital kapasitenin ve karbon monooksit difiizyon kapasitesinin
azaldigin1 gosteren calismalar mevcuttur (150). Ancak hepatopulmoner sirozlu
hastalarda spirometri ve akciger volliimlerinin normal saptandigin1 gosteren
calismalar da mevcuttur (151). Calismamizda AST/ALT oranlar1 <l ve >1 olan
gruplarin solunum fonksiyon testleri 6l¢iimleri karsilastirildiginda, FRC diginda iki
grup arasinda anlamli fark bulunamadi. AST/ALT oram <l olan grupta FRC
degerleri AST/ALT oran1 >1 olan grupa gore anlamh diizeyde diisiik saptanmistir

(p<0.05).

Metabolik sendromun tanimlanmasinda siklikla 2007 yilinda IDF tarafindan
diizenlenen 10 yas ve iizeri ¢ocuk ve addlesanlarda metabolik sendrom tani kriterleri

kullanilmaktadir (86, 87). Biz de olgularimizda MS varligin1 saptamak i¢in IDF
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kriterlerini kullandik ve obezlerde %30 oraninda MS oldugunu belirledik. Ug yiiz
yetmis sekiz ¢alismanin degerlendirildigi bir metaanalizde ortalama MS prevelansi
diinyada %3,3 (%0-19,2), fazla kilolu ¢ocuklarda %11,9 (%2,8-29,3) ve obez
cocuklarda %29,2 (%10-66) olarak bulunmustur (152). Ulkemizde yapilan galismalar
obez cocuk ve adolesanlarda MS sikligin1 %5,5 ile %28,1 arasinda degisen oranlarda
vermektedirler. Bizim arastirmamizda buldugumuz sonug literatiir ile uyumlu

ortalama bir degerdir (30, 85, 153, 154).

5.4. SOLUNUM FONKSiYON TESTLERININ YORUMLANMASI

Bozulmus akciger fonksiyonlari, 6zellikle FEV1’in azalmasi, artmis morbidite ve
mortalite ile ilgili bulunmustur (105). FVC, bronsektazi, kistik fibrozis, astim, gogiis
duvar1 deformiteleri, noromiiskiiler hastaliklar gibi obstriikktif ve restriktif
hastaliklarda azalabilir. FEV1, astim, mukus sekresyonu gibi obstriiktif hastaliklarin
yaninda akciger fibrozisi ve akcigerde yer kaplayan lezyon gibi restriktif durumlarda
da azalmasina ragmen genellikle obstriikksiyonun siddetini gdsterir. Literatiirde
VKI’nin artmasmin solunum fonksiyon testinde FEV1 ile FVC’yi azalttig
bildirilmigtir  (155). Obezlerde solunum fonksiyonlarini inceleyen erigkin
calismalarinda FVC ve FEV1 degerlerinin azaldig: bildirilse de ¢ocukluk doneminde
obez ¢ocuklarda FEV1 ve FVC degerlerinin arttigini gdsteren (156), VKI ile FVC ve
FEV1 arasinda anlamli bir iliski olmadigimi gdsteren galigmalar da mevcuttur (1). Iki
bin dokuz yilinda Spathopoulos D. ve arkadaslar1 tarafindan 6-11 yas okul
cocuklarinda obezitenin akciger fonksiyonlarina etkisinin arastirildigi bir ¢alismada
FEV1 ve FEV1/FVC degerleri fazla kilolu ve obez g¢ocuklarda normal kilolulara
oranla anlamli azalmis saptanmistir (157). Calismamizda ise kontrol ve obez gruplar
arasinda FVC ve FEV1 degerleri acisindan anlamli iliski saptanmadi. Calismaya

almis oldugumuz olgu sayisinin az olmasi bu sonuca neden olmus olabilir.

Rastogi D. ve arkadaglarinin yaptigi diger bir ¢alismada ise obez g¢ocuklarin

FEV1/FVC oranlarinin, RV, ERV ve FRC degerlerinin diisiik oldugu gosterilmistir.
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Bu durumdan sorumlu olan patogenez tam olarak anlagilamamakla birlikte,
obezitenin, bir ka¢ farkli sistemik etki ile akciger fonksiyonlarini etkileyebilecegi
diistiniilmektedir. Obezitenin enflamasyona neden olmasi ve 6zellikle trunkal olarak
biriken yag dokusunun ortaya ¢ikardigi mekanik yiik solunum fonksiyonlarindaki
bozulmadan sorumlu olarak 6ne siiriilse de, metabolik bozukluklarin da akciger
fonksiyonlarmni etkileyebilecegine dair kanitlar giderek artmaktadir (10). Obez
kisilerde akcigerde tidal solunum hareketleri azalmistir, FRC batin i¢i yaglarinin
diyafram kasini yukari kaldirmasi nedeni ile diistiktiir (158). Obezitenin solunum
fonksiyon testinde neden oldugu degisikliklerden en sensitif olan1 ekspiratuvar rezerv
voliim dististidiir. (158). Herhangi bir akciger hastaligi olmayan 373 eriskin hastanin
degerlendirildigi bir calismada, VKI artisinin 6zellikle ERV'de belirgin azalmaya
neden oldugu goriilmiistiir. Bu calismada VKI > 40 olan bireylerin ERV'sinin
beklenenin %25't kadar oldugu, VC, TLC, RV ve FRC degerlerinin ise ERV'ye
kiyasla daha az diistiigii, hava yolu obstriiksiyonunun 6nemli bir belirteci olan FEV1/
FVC oraninin ise degismedigi gosterilmistir (109). Bir baska calismada obez
kadinlarda, normal kilolu bireylere gére FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75 degerlerinin
anlaml derecede diisiik oldugu, hem erkek hem de kadinlarda kilo kaybi ile FEF25-
75 degerinin arttig1 ve nefes darligi semptomlarinin kayboldugu bildirilmistir (159).
Obezite diizeyinin artmasi ile birlikte toplam akciger kapasitesi (TLC) ve vital
kapasitede (VC) de azalma goriliir (108). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak
obez grubunda kontrol grubuna gore FEV1/FVC ve FRC degerleri istatistiksel olarak
anlamli diizeyde ve ERV degerleri de sinirda anlamli olarak diisiik saptandi. Buna
karsin, kontrol ve obez gruplar arasinda FEF25-75, RV ve TLC ortalama degerleri

acisindan anlamli fark saptanmadi.

Calismamizdaki tiim olgular degerlendirildiginde %VKI degerleri ile FVC ve TLC
degerleri arasinda pozitif yonlii korelasyon (sirasiyla r=0.283 p=0.004, r=0.210
p=0.036), %VKI degerleri ile FEV1/FVC ve FRC degerleri arasinda negatif yonlii
korelasyon bulundu (sirastyla r=-0.391 p=0.000, r=-0.287 p=0.004). Bu sonuglar da

literatiirde daha 6nce bildirilmis olan sonuglar ile uyumludur.
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%VKI degerlerine gore saglikli, obez ve morbid obez gruplar karsilastirildiginda ise
FEV1/FVC ortalama degerleri arasinda fark bulundu (p=0.002). Farkliligin hangi
gruplardan kaynaklandig1 incelendiginde; saglikli grupun FEV1/FVC ortalama
degerleri morbid obez grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0.001).
Yine %VKI degerlerine gore saglikl, obez ve morbid obez gruplar
karsilastirildiginda FRC ortalama degerleri arasinda fark bulundu (p=0.010).
Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi incelendiginde; saglikli grubun FRC
ortalama degerleri obez ve morbid obez grubundakilere gére anlamli diizeyde yiliksek
saptandi (p<0.05). Bu bulgular daha once literatiirde tariflendigi gibi obezitenin
solunum fonksiyonlarint olumsuz olarak etkiledigi ile ilgili bilgileri

desteklemektedir.

Pulmoner fonksiyonlar ve metabolik sendrom arasindaki iligkiyi arastiran
calismalarda, metabolik sendromlu hastalarda solunum fonksiyonlarinda bozulma
oldugu ve bu bozulmanin da genellikle restriktif tipte oldugu bildirilmistir (4).
Calismamizda metabolik sendromu olan ve olmayan obez grup FVC, FEV1,
FEV1/FVC, FEF25-75, FRC, RV ve TLC degerleri agisindan karsilastirildiginda iki
grup arasinda anlaml fark saptanmadi. Calismaya az sayida obez ¢ocuk alinmasi,
metabolik sendromu olan ¢ocuk sayisinin da bununla orantili olarak az olmasi ve
gecen metabolik sendrom siiresinin kisa olmasini, burada en 6nemli etken olarak

diistindiik.

Obezitede sadece yag kiitlesi miktarmnin degil yagin viicuttaki dagilimmin da
solunum bozukluklar1 ve solunum fonksiyonlarindaki azalma ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Santral yag birikimi, yag dokusunun gogiis ve karin 6n duvar ile
visseral organlarda artmasi durumudur (98). Birgok ¢alisma VKI ve solunum
fonksiyon testleri arasindaki iligkiyi incelemek i¢in abdominal yaglanma gostericisi
olarak bel ¢evresi dl¢iimiinii kullanmistir (92). Bu ¢alismalar yaglanma ile FVC ve
FEV1 arasinda negatif bir iliski oldugunu gostermistir (100, 168-171). Yiiz yetmis
sekiz astim1 olmayan ¢ocukta antropometrik Slgiimler ile solunum fonksiyon testleri

arasindaki iliskinin arastirildigr bir calismada FEV1/FVC degeri bel c¢evresi daha
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genis olan hastalarda anlamli olarak diisiik bulundu (5). FEV1/FVC oram ile bel
cevresi arasinda negatif korelasyonun saptandig1 benzer sonuglar, ¢ocuklarda yapilan
diger calismalarda da goriildi (99). Bu ¢alismalarin aksine bazi galismalarda ise bel
gevresi ile FEVI/FVC arasinda anlamli iliski saptanmadi (93, 100). Bu geliskili
sonuglar, santral obezitenin bir gostergesi olarak bel ¢evresinin diisiik giivenilirligini
gostermektedir. Cilinkii karin degisken bir bolgedir, hastalar kendileri bel ¢evresinde
degisiklik yapabilirler ve bel ¢evresi en son yemekten 6l¢lim zamanina kadar gecen
siire ve dispepsi gibi sorunlara bagl olarak da degisebilir. Boyun belden daha stabil
bir bélgedir ve giin boyunca boyut olarak degismez. Bu nedenle boyun g¢evresi, farkl
arastirmacilar tarafindan yapilan Ol¢limler arasinda tutarlilik saglar, boylece yanlis
pozitifleri azaltir. Boyun anatomik olarak solunum yollariyla iliskilidir ve boyunda
asir1 yag birikimi solunum fonksiyonlarin1 mekanik olarak etkileyebilir. Ozellikle bir
calisma, karin adipozitesinden ziyade boyun adipozitesinin solunum kaslar ile
iligkili oldugunu gdstermistir; bu calismada boyun cevresi degeri 90. persentilden
yiiksek olan hastalarda FEV1 ve FEV1/FVC'nin daha diisiik oldugu bulunmustur
(5). Metabolik sendrom patogenezinde rol oynayan insiilin direnci, visseral
intraabdominal yag depolanmasi ile iligkilidir (102). Abdominal yaglanmanin
akcigerlere ve diyaframa bast yaparak ekspiratuar rezerv hacmini azalttigi
diistiniilmektedir (92). Hem eriskinler hem de ¢ocuklarda, eger yag kiitlesi santral
veya abdominal boélgede yogunlasirsa, VKI ne olursa olsun, solunum
fonksiyonlarinda ve mekaniginde bozulmaya yol agabilecegi diisiiniilmektedir (99,

105).

Bizim ¢alismamizda bel c¢evresi persentil degeri 90 ve iizerinde olan erkek olgularda
FEV1/FVC ortalama degeri persentil degeri 90’nin altinda olanlara gore anlamli
diizeyde diisiik bulunmus olmasi, yine erkek cocuklarda bel gevresi persentilleri ile
FEVI1/FVC ve FRC degerleri arasinda, kiz ¢ocuklarda da bel ¢evresi persentilleri ile
FRC ve RV degerleri arasinda negatif yonlii korelasyon bulunmus olmasi, ayrica kiz
cocuklarinda boyun gevresi persentilleri ile de FRC ve RV degerleri arasinda negatif
yonli korelasyon bulunmus olmasi viicut yag dagiliminin solunum fonksiyonlarinin

uzerindeki olumsuz etkisini desteklemektedir.
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5.5. EKSHALE NITRIiK OKSIT SONUCLARININ YORUMLANMASI:

Chow, J. S. ve arkadaslari, 2009’da 55 ¢ocugun dahil edildigi ve saglikli kontrol
grubu, obez-astimsiz grup, obez olmayan-astimli grup ve obez astimli gruptan olusan
bir galismada FeNO degerlerini her ii¢ grupta da kontrol grubuna gére anlamli olarak

yiiksek bulmuslardir (160).

Tiirkiyede Dicle Universitesi Tip Fakiiltesinde 6-15 yas arasi1 toplam 82 ¢ocuk ile
yuriitiilen bir ¢alismada, asir1 kilolu astim tanili 18 (%18.0), normal kilolu astim
tanili 21 (% 25.6), asir1 kilolu astim olmayan 20 (% 24.4) ve normal kilolu astim
olmayan 23 (% 28) ¢ocuklarin ekshalasyon havasinda Fraksiyonel ekshale Nitrik
Oksit (FeNO) olgtimleri yapildiginda gruplar arasindaki farkliliklar istatiksiksel
olarak anlamli bulunmustur. Asir1 kilolu ve astimi olmayan grubun FeNO seviyeleri
normal kilolu ve astimi olmayan gruba gore yliksek bulunmustur. Astim hastasi
olmayan gruplarda VKI ile FeNO seviyeleri arasinda anlamli bulunan bu iliski kilo
artisinin havayolu inflamasyonunu etkiledigi seklindeki hipotezi dogrulamaktadir
(161). Baska bir ¢aligma sonucunda eNO’nun obez hastalarda saglikli gruba kiyasla
anlamli derecede arttig1 goriilmiistiir (162). Ote yandan obezite ile FeNO diizeyleri
arasinda anlaml iligki saptanmadigini destekleyen galismalar da mevcuttur (163).
Astim1 olmayan 117 eriskinle yapilan calismada FeNO ile VKI, viicut yag kitlesi ve
viicut yag yiizdesi arasinda anlamli iligkili saptanmamistir (164). Obezite, eNO
Olciimiinli etkileyebilecek yavas ve sabit bir ekshalasyon gerektiren ekspiratuar
rezerv hacminde azalma ile iliskilidir. Ek olarak, obezite, artmis eNO seviyelerine
yol agan hava yolu inflamasyonu ile de iliskilidir (165). Bununla birlikte, obezite ve
eNO diizeyleri arasindaki iligki tiizerine yapilan caligmalar celigkili sonuglar
gostermektedir (162, 164, 166, 167). Bizim ¢alismamizda kontrol ve obez grubun
eNO degerleri incelendiginde obez gruptaki olgularin eNO degerleri daha yiiksek
bulunsa da iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Buna ragmen, bel ¢evresi
persentil degeri 90 ve iistiinde olan erkek olgularda eNO degeri persentil degeri
90’nin altinda olanlara gére anlamli diizeyde yiiksek bulunmasi santral obezitede

enflamasyon olustugunun bir kanit1 olarak kabul edilebilir.
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Yiiksek seviyelerde iNOS tiirevi nitrik oksidin patolojik kosullarda rol oynadigi
gosterilmistir, Ornegin, ateroskleroz dahil olmak Ttizere kronik enflamatuar
hastaliklarin patogenezinde rol aldigi diisiiniilmektedir (132). "Kopiik" hiicreleri
olusturmak icin monosit / makrofajlar tarafindan oksitlenmis LDL aliminin
aterojenezde rol oynadigi gosterilmistir. NO, sitotoksik, antiproliferatif ve trombosit
adhezyonunu engelleyen bir vazodilatordiir. Veriler, oksitlenmis LDL’nin,
subendotelyal boslukta makrofajlarda indiiklenebilir NO sentaz aktivitesini inhibe
ettigini  gdstermektedir. Insan aort anevrizmalarmm diiz kasmda iNOS
ekspresyonunun tanimlanmasi, iNOS ekspresyonunun bu aterosklerotik hastalikta
aort duvarinin progresif dilatasyonuna ve destruksiyonuna katkida bulunma
olasiligimi arttirir.  iINOS-bagimli NO sentezinin oksitlenmis LDL tarafindan
inhibisyon potansiyeli aterosklerotik kan damarlarinin patogenezinde hiicreler arasi
etkilesimi ve tonusu etkileyerek de bir etkiye sahip olabilir (172, 173). Calismamizda
aterojenik indeksi >4 olan grubun eNO degerleri <4 olan gruba gore anlamli diizeyde
yiiksek saptanmis olmasi, eNO diizeyi Olgiimiinlin obez cocuklarda ateroskleroz

varligini aragtirmada 6nemli olabilecegi fikrini desteklemektedir.
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6. SONUCLAR

. Calismaya obez gruptan 50 olgu (%50), kontrol grubundan 50 olgu (%50)
olmak {iizere toplam 100 olgu alindi. Calismaya alinan olgulardan obez
grubundakilerin yaslar1 14.34 (10.03-18) yil, kontrol grubundakilerin yaslari
12.86 (10-17.55) yildir. Obez grubun %60’mn1 kizlar %40’m1 erkekler;
kontrol grubunun ise %46’sm1 kizlar %54’inii erkekler olusturmaktadir.
Obez ve kontrol grubu olgulari arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark

yoktur.

. VA, boy, %VKI, VKIi, VKI z skoru degerleri obez olgu grubunda kontrol

grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek saptandi.
. Kontrol ve obez grubunda boy sds’si acisindan anlamli fark bulunmadi.

Obez grubunda bel gevresi ve boyun cevresi persentil degerlerinin 90 ve
90’1n tistiinde olma oranlarinin kontrol grubuna gdre anlamli diizeyde ytiksek

oldugu saptandi.

. Obez grupta bel cevresi, kalga cevresi, boyun cevresi ve bel/kalca orani

degerleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi.

. Kontrol grubunda bel ¢evresi persentil degerinin en fazla siklikta %36 ile 25-
50 persentil araliginda oldugu, obez grupta ise en fazla siklikta % 42 ile

97.persentilin iizerinde oldugu goriildii.

. Kontrol ve obez gruplarda boyun g¢evresi persentil degerlerinin dagilimi
incelendiginde en fazla siklikta kontrol grubunda %58 ile 97.persentilin

tizerinde, obez grupta %92 oraniyla 97.persentilin {izerinde oldugu goriildi.

Obez grupta hipertansiyon goriilme orani kontrol grupuna kiyasla anlaml

diizeyde fazla saptandi.
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Obez grubunun aglik insiilin, trigliserid, VLDL-K, LDL-K, aterojenik indeks

ve ALT degerleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde ytiksek saptandi.

Obez grubunun HDL-K degerleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde

diisiik saptanda.

Aclik kan sekeri, total kolesterol ve AST degerleri agisindan iki grup arasinda

anlaml fark saptanmadi.

Kontrol grubundaki hastalarin %98’inde AST/ALT oranm1 1 ve 1°den biiyiik,
obez grubundaki hastalarin %66’sinda AST/ALT oran1 1 ve 1’den biiyiik idi.
Obez grupta AST/ALT oraninin 1 ve 1’den biiyilk olma sikligi kontrol

grubuna gore anlamli diizeyde diisiik saptanmistir.

Obez gruptaki hastalarin FEV1/FVC ve FRC ortalama degerlerinin kontrol

grubuna gore anlaml diizeyde diisiik oldugu goriildii.

Obez grubundaki hastalarin ERV degerlerinin kontrol grubuna gore daha

diisiik oldugu gorildi (p=0.051).

Kontrol ve obez gruplar arasinda FVC, FEV1, FEF25-75, RV ve TLC ortalama

degerleri agisindan fark saptanmadi.

Kontrol ve obez grubundaki hastalarin eNO degerleri incelendiginde iki grup

arasinda anlaml fark saptanmadi.
Obez grubundaki olgularin %30’unda metabolik sendrom saptandi.

Metabolik sendromu olan hastalarin ERV degerlerinin metobolik sendromu

olmayan grupa goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii (p<0.05).

Metabolik sendromu olan ve olmayan obez grup FVC, FEV1, FEV1/FVC,
FEF25-75, FRC, RV ve TLC ortalama degerleri agisindan karsilastirildiginda

iki grup arasinda anlamli fark bulunmada.

69



20.

21.

22.
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25.

26.

27.

28.

Metabolik sendromu olan ve olmayan obez hastalarin eNO degerleri

incelendiginde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Kiz c¢ocuklarda bel gevresi persentil degeri 90 ve iizerinde olanlarla 90 nin
altinda olanlarin FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75, FRC, RV, TLC, ERV
ve eNO degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark

saptanmada.

Erkek ¢ocuklarda bel ¢evresi persentil degeri 90 ve lizerinde olanlarla 90’nin
altinda olanlarm FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75, FRC, RV, TLC ve ERV

degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi.

Erkek ¢ocuklarda bel ¢evresi persentil degeri 90 ve lizerinde olan olgularda
FEV1/FVC ortalama degeri persentil degeri 90’nin altinda olanlara gore

anlamli diizeyde diisiik bulundu.

Erkek ¢ocuklarda bel ¢evresi persentil degeri 90 ve tizerinde olan olgularda
eNO degeri persentil degeri 90’nin altinda olanlara gdre anlamli diizeyde

yiiksek bulundu.

Kiz ¢ocuklarinda bel cevresi persentil degerleri incelendiginde en fazla
siklikta %13.2 ile 50-75p ve %13.2 ile 95-97p bel gevresi persentil degerine
sahip olduklar1 goriildii.

Kiz ¢ocuklarinda boyun ¢evresi persentil degerinin en fazla siklikta %52,8 ile

97p’nin {istiinde oldugu goriildii.

Kiz cocuklarda bel c¢evresi persentilleri ile FRC ve RV degerleri arasinda

negatif yonli korelasyon bulundu.

Kiz ¢ocuklarda boyun gevresi persentilleri ile FRC ve RV degerleri arasinda

negatif yonlii korelasyon bulundu.
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38.

39.

Kiz cocuklarda bel g¢evresi ve boyun cevresi persentilleri ile diger solunum

fonksiyon testleri ve eNO 06lgiimleri arasinda korelasyon bulunamadi.

Erkek cocuklarinda bel cevresi persentil degerleri incelendiginde en fazla

siklikta %25.5 ile 25-50p ve %25.5 ile 97p’den biiylik bel ¢evresi persentiline

sahip olduklar1 goriildii.

Erkek c¢ocuklarin tiimiinde boyun ¢evresi persentilinin 97p’nin {istiinde
oldugu goriildii.

Erkek c¢ocuklarda bel ¢evresi persentilleri ile FEVI/FVC ve FRC degerleri

arasinda negatif yonlii korelasyon bulundu.

Erkek ¢ocuklarda bel ¢evresi persentilleri ile diger solunum fonksiyon testleri

ve eNO olclimleri arasinda korelasyon bulunamadi.

Tiim olgularda %VKI degerleri ile FVC ve TLC degerleri arasinda pozitif

yonlii korelasyon bulundu.

Tiim olgularda %VKI degerleri ile FEV1/FVC ve FRC degerleri arasinda

negatif yonlii korelasyon bulundu.

Tiim olgularda %VKI degerleri ile diger solunum fonksiyon testleri ve eNO

Ol¢timleri arasinda korelasyon bulunamadi.
Calismaya alinan ¢ocuklarin en fazla siklikta %43 {iniin puberte evresi 5 idi.

Calismaya alinan olgularin puberte evreleri ile solunum fonksiyon testleri
Olctimleri karsilastirildiginda, puberte evresi 5 olan hastalarin FVC
degerlerinin puberte evresi 2 ve 3 olan hastalara gére anlaml diizeyde yiiksek

oldugu saptandi.

Calismaya alinan olgularin puberte evreleri ile solunum fonksiyon testleri

Olctimleri karsilastirildiginda, puberte evresi 5 olan hastalarin FEVI
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40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

degerlerinin puberte evresi 2 ve 3 olan hastalara kiyasla anlamh diizeyde

yiiksek oldugu saptandi.

Calismaya alinan olgularin puberte evreleri ile solunum fonksiyon testleri
Olctimleri karsilastirildiginda, puberte evresi 5 olan hastalarin FEF25-75
degerlerinin puberte evresi 1 ve 2 olan hastalara gére anlaml diizeyde ytliksek

oldugu saptandi.

Calismaya alinan olgularin puberte evreleri ile solunum fonksiyon testleri
Olcimleri karsilastirildiginda, puberte evresi 5 olan hastalarin FRC
degerlerinin puberte evresi 1 ve 3 olan hastalara gére anlaml diizeyde yiiksek

oldugu saptanda.

Calismaya alinan olgularin puberte evreleri ile solunum fonksiyon testleri
Olciimleri karsilastirildiginda, puberte evresi 5 olan hastalarin TLC
degerlerinin puberte evresi 2 olan hastalara gore anlamli diizeyde yliksek

oldugu saptandi.

Calismaya alinan olgularin puberte evreleri ile solunum fonksiyon testleri
Ol¢iimleri karsilagtirildiginda, puberte evresi 5 olan hastalarin ERV
degerlerinin puberte evresi 1 olan hastalara gére anlamli diizeyde yiiksek

oldugu saptandi.

Calismaya alinan olgularin puberte evreleri ile solunum fonksiyon testleri ve
eNO olgtimleri karsilagtirildiginda, puberte evresi 1, 2, 3, 4 ve 5 olan
hastalarin FEV1/FVC, RV ve eNO degerleri arasinda fark saptanmadi.

AST/ALT orani <I olan grupta FRC degerleri AST/ALT oran1 >1 olan grupa

gore anlamh diizeyde diistik idi.

AST/ALT oran1 <1 olan grup ile >1 olan grupun FVC, FEV1, FEVI1/FVC,
FEF25-75, RV, TLC ortalama degerleri, ERV ve eNO degerleri arasinda fark

saptanmadi.
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48.

49.

50.

51.

%VKI degerlerine gore saglkli, obez ve morbid obez gruplar
karsilastirildiginda FEV1/FVC ortalama degerleri arasinda fark bulundu.
Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi incelendiginde; saglikli grupun
FEV1/FVC ortalama degerleri morbid obez grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek saptandi. Diger gruplar arasinda FEV1/FVC ortalama degerleri

bakimindan fark bulunmadi.

%VKI degerlerine gore saglikli, obez ve morbid obez gruplar
karsilastirildiginda FRC ortalama degerleri arasinda fark bulundu. Farkliligin
hangi gruplardan kaynaklandigi incelendiginde; saglikli grubun FRC
ortalama degerleri obez ve morbid obez grubundakilere gére anlamli diizeyde
yiiksek saptandi. Obez ve morbid obez grubunun FRC ortalama degerleri

arasinda fark saptanmadi.

%VKI degerlerine gore saglikli, obez ve morbid obez grupun FVC, FEV1,
FEF25-75, RV, TLC ortalama degerleri, ERV ve eNO degerleri arasinda fark

saptanmadi.

Aterojenik indeksi >4 olan grubun eNO degerleri <4 olan gruba goére anlaml

diizeyde yiiksek saptandi.

Aterojenik indeksi >4 olan grup ile <4 olan grup arasinda FVC, FEVI,
FEV1/FVC, FEF25-75, FRC, RV, TLC ortalama degerleri ve ERV degerleri

agisindan fark saptanmadi.
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OZET

Obeziteye eslik eden inflamasyon ve insiilin direnci metabolik sorunlarin temelini
olusturmakta, pek ¢ok sistemi etkileyen komplikasyonlara yol agabilmektedir. Son
yillarda cocuklarda obezite ile alt solunum yolu hastaliklar1 arasinda da
epidemiyolojik birliktelik oldugunun farkina varimistir. Bu durumdan sorumlu
tutulan mekanizmalardan biri obezitenin solunum fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olmasidir. Obez c¢ocuklarda solunum fonksiyon testleri degerlendirildiginde,
1.saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim/zorlu vital kapasite (FEV1/FVC) oranlarinin,
rezidiiel volimlerinin (RV), ekspiratuvar rezerv voliimlerinin (ERV) ve fonksiyonel

rezidiiel kapasitelerinin (FRC) diisiik oldugu gosterilmistir.

Nitrik oksit (NO), gaz fazinda bir molekiildiir ve biyolojik dokularda vazodilatasyon,
noronal transmisyon ve immun savunma gibi pek ¢ok hiicresel ve dokusal islevlerde
diizenleyici bir rol oynar. Enflamasyonun NO sentezini artirdiginin 6grenilmesi,
NO’nun bir belirte¢ olarak kullanilabilmesini saglamis, solunum yollarinin
enflamasyonunu gostermede nazal veya ekshale NO (eNO) diizeyi 6lgiimii invaziv
olmayan bir yontem olarak arastirilmaya baglanmistir. Obez eriskin veya ¢ocuk
hastalarla yapilan az sayidaki ¢alismada da eNO diizeyleri obez olmayanlara gore
yiiksek bulunmustur. Metabolik sendrom varlig1 bazi ¢alismalara gére eNO diizeyini

arttirmakta bazilaria gore ise azaltmaktadir.

Arastirmamizin birincil amaci adolesanlarda obezitenin akciger fonksiyonlar: ile
eNO diizeyleri {izerine etkilerini arastirmak, ikincil amaci ise metabolik sendrom

varliginin akciger fonksiyonlari ile eNO diizeyleri {izerine etkilerini aragtirmaktir.

Adolesan Poliklinigine bagvuran 10-18 yas arasindaki 50 obez olgu ¢aligma grubunu,
50 saglikli birey kontrol grubunu olusturdu. Obez hastalarin 6ykiileri; boy, VA, boy
sds, VKI, %VKI, VKI z skoru, bel cevresi, boyun gevresi, tansiyon, puberte ve
sistemik bulgular1 degerlendirilerek kaydedildi. Obezite ile birlikte insiilin direnci,
glukoz metabolizma bozuklugu, hipertansiyon ve dislipidemi varligina bakildu.
Metabolik sendrom IDF kriterlerine gore belirlendi. Hastalarin tiim viicut

pletismografisi ile solunum fonksiyon testleri ve eNO 6l¢iimii yapildi. Calismamizda
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obez ¢ocuklar kontrol grubu ile kiyaslandiginda, FEV1/FVC oranlarinin, FRC
degerlerinin istatistiksel agidan anlamli olarak ve ERV degerlerinin istatistiksel
acidan sinirda anlamli olarak diisiik oldugu bulundu. Her iki gruba ait FVC, FEV1,
FEF25-75, RV ve total akciger kapasitesi (TLC) degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunamadi. Kontrol ve obez grubun eNO degerleri
incelendiginde obez gruptaki olgularin eNO degerleri yliksek bulunsa da iki grup

arasinda anlamli fark saptanmadi.

Kontrol grubunda metabolik sendromu olan yoktu. Metabolik sendromu olanlarin
ERV degerlerinin metobolik sendromu olmayanlara gére anlamli diizeyde yiiksek
bulunmasi disinda, iki grup arasinda FVC, FEV1, FEV1/FVC, FRC, FEF25-75, RV,
TLC ve eNO degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Erkek ¢ocuklarda bel
cevresi persentil degeri 90 ve lizerinde olan olgularda eNO degeri persentil degeri

90’n1in altinda olanlara gore anlaml diizeyde yiiksek bulundu.

Bel ¢evresi persentil degeri 90 ve iizerinde olan obez addlesanlarda eNO diizeyinin
persentil degeri 90’nin altinda olanlara gore daha yiiksek bulunmus olmasi santral
obezitede enflamasyon olustugunun bir kaniti olarak kabul edilebilir. Obezlerde
FEV1/FVC oranlarinin ve FRC diizeylerinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha
diisiik bulunmus olmasi 6zellikle trunkal olarak biriken yag dokusunun ortaya
cikardigr mekanik yiikiin solunum fonksiyonlarinda bozulmaya yol agtig1r goriisiinii
desteklemektedir. FEV1 ve FEF25-75 degerleri agisindan fark olmamasi ise eNO
yiiksekliginin astima bagli olmadigint gostermektedir. Caligmamizda aterojenik
indeksi >4 olan grubun eNO degerleri <4 olan gruba gore anlaml diizeyde yliksek
saptanmis olmasi, eNO diizeyi Ol¢limiiniin obez cocuklarda ateroskleroz varligimi

aragtirmada 6nemli olabilecegi fikrini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Obezite, ekshale nitrik oksit, solunum fonksiyon testi,

pulmoner komplikasyonlar, metabolik sendrom.
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SUMMARY

Inflammation and insulin resistance that accompany obesity are the basis of
metabolic problems and can lead to complications affecting many systems. In recent
years, it has been recognized that there is an epidemiological association between
obesity and lower respiratory diseases in children. One of the mechanisms
responsible for this condition is that obesity causes impaired respiratory function.
When respiratory function tests were evaluated in obese children, it was shown that
forced expiratory volume in 1. second/ forced vital capacity (FEV1 / FVC) rates,
residual volumes (RV), expiratory reserve volumes and functional residual capacities

were low.

Nitric oxide (NO) is a gas phase molecule and plays a regulatory role in many
cellular and histological functions, such as vasodilation, neuronal transmission and
immune defense in biological tissues. Learning that inflammation increases the
synthesis of NO, nasal or exhaled NO (eNO) level measurement has been started to
be investigated as a non-invasive method in demonstrating the inflammation of the
respiratory tract, which enabled NO to be used as a marker. In a few studies with
obese adult or pediatric patients, eNO levels were found higher than non-obese
patients. Presence of metabolic syndrome increases eNO level according to some
studies and decreases according to others. The primary purpose of our study is to
investigate the effects of obesity on lung functions and eNO levels in adolescents and
the secondary purpose is to investigate the effects of metabolic syndrome on lung

functions and eNO levels.

50 obese patients aged 10-18 years, who applied to the Adolescent polyclinic,
constituted the study group and 50 healthy individuals constituted the control group.
Histories of obese patients were recorded by evaluating their height, weight, height
sds, BMI1%, BMI, BMI z score, waist circumference, neck circumference, blood
pressure, puberty and systemic findings. The presence of insulin resistance, glucose
metabolism disorder, hypertension and dyslipidemia with obesity were investigated.
Metabolic syndrome was determined according to IDF criteria. Pulmonary function

tests and eNO measurements were performed with whole body plethysmography.
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In our study, when the obese children were compared with the control group, the
FRC values, FEV1 / FVC ratios were found statistically significant and the ERV
values were statistically frontier significantly lower. No statistically significant
difference was found between FVC, FEV1, FEF25-75, RV and total lung capacity
(TLC) values of both groups. When the eNO values of the control and obese group
were examined, although the eNO values of the cases in the obese group were high,
there was no significant difference between the two groups. There was no metabolic
syndrome in the control group. There was no significant difference between the two
groups in terms of FVC, FEV1, FEV1 / FVC, FRC, FEF25-75, RV, TLC and eNO
values, except that ERV values of those with metabolic syndrome were significantly
higher than those without metabolic syndrome. ENO value was found to be
significantly higher in boys with a waist circumference percentile of 90 and above

than in those with a percentile of less than 90.

The fact that eNO level was found higher in obese adolescents whose waist
circumference percentile ist 90 and above compared those with a percentile value
below 90 can be accepted as a proof that inflammation occurred in central obesity.
The fact that FEV1 / FVC ratios and FRC levels were found to be lower in obese
compared to the control group supports the view that mechanical load caused by
truncally accumulating adipose tissue leads to impaired respiratory function. The
absence of difference in FEV1 and FEF25-75 values indicates that the elevation of
eNO is not due to asthma. Presence of higher eNO levels in children with an
aterogenic index >4 than children with an aterogenic index <4, supports the
suggestion that measuring eNO levels might be important for detecting

aterosclerosis.

Key words: Obesity, exhaled nitric oxide, pulmonary function test, pulmonary

complications, metabolic syndrome.
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