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OZET

OKLU K. ; Obezitenin Oksidatif Strese Etkisinin Thiol/Disulfit Dengesi Ile
Degerlendirilmesi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim

Dah, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2019.

Amag: Beden kitle indeksi arttikca viicut yag yiizdesi artar ve buna paralel olarak
oksidatif stres artar. Bir biyokimyasal test olan thiol/distlfit dengesine bakilarak bu
degisim tespit edilebilir. Bu durumu ortaya koyarak obeziteye bagli olusan oksidatif
stresin Onemini vurgulamay1 amaclamaktayiz. Boylece obez kisileri oksidatif stresten
koruyarak (antioksidan destek tedaviler vb.) obezitenin etkisini en aza indirme

yonundeki ¢alismalarin 6nii agilabilir.

Materyal ve Metod: Arastrmamizin ¢alisma grubu, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve Endokrinoloji (Obezite) polikliniklerine zayiflama
amaciyla bagvuran 18-55 yas arasi goniillii obez veya fazla kilolu kadin hastalardan
secildi. Calisma grubu ile benzer yas araliginda olan, genel kontrol amaciyla
hastanemize basvuran, saglikli ve normal kilolu kadilardan olusan bir kontrol grubu
arastirmaya dahil edildi. BKi’ne gore; normal kilolu (18,5-24,9 kg/m?), fazla kilolu
(25-29,9 kg/m?), evre 1 (hafif obez; 30-34,9 kg/m?), evre 2 (orta derece obez; 35-39,9
kg/m?), evre 3 (morbid obez; 40-49,9 kg/m?) olmak (zere toplam 225 kadindan 45’er
kisilik gruplar olusturuldu. TUm bireylerden bilgilendirilmis onam formu alind:.
Katilimcilar ek hastaligi olmayan premenopozal kadinlardi. Demografik veriler ve
rutin tetkik bilgileri hastane sisteminden alindi. Alman kan ornekleri thiol/disulfit
dengesi Ol¢tim testleri ile ¢alisildi. Biyolelektrik impedans analiziyle dlgiilen beden
kitle indeksi (BKI) ve viicut yag yiizdesi(VYY) ile bel ¢evresi (BC) dl¢iim sonuglari
kaydedildi.

Bulgular: Normal kilolu, fazla kilolu, obez (hafif, orta derece, morbid) olarak
derecelendirdigimiz bes grubun arasinda analizler yapildi ve tiim gruplarda BKI ile
BC ve VYY arasindaki pozitif korelasyon iligkisi anlamliydi (sirasiyla r =0.936, p <
0.001; r =0.857, p < 0.001). Tim gruplarda, BKI arttik¢a nativ thiol ve toplam thiol



diizeyinin azaldig: goriildii. Normal Kilolu ve fazla kilolu grubun nativ thiol ve toplam
thiol diizeylerinin arasinda goreceli olarak daha diisiik bir fark varken; fazla kiloludan
obezitenin herhangi bir asamasina gecildiginde bu degerlerde ciddi bir azalma
saptandi. Tum gruplar ile nativ thiol (r = -0.473, p<0.001), toplam thiol (r = -0.472,
p<0.001), SH/Toplam SH degerleri (r = -0.296, p<0.001) arasindaki negatif
korelasyon anlamliydi. Tum gruplar ile SS/SH (r =0.296, p<0.001), SS/Toplam SH (r
=0.296, p<0.001) arasindaki pozitif korelasyon anlamliydi. Distlfit ile tim gruplar (r
=0.103, p=0.25) arasindaki pozitif korelasyon ise anlamli1 degildi.

Sonugc: Obezitede artan yag dokusu enflamasyonu oksidatif stres ile iligkilidir. Thiol
iceren organik bilesikler ise oksidatif strese karsi savunmada gérevli antioksidanlardir.
BKI arttikga thiol/disilfit dengesi bozulmaktadir. Obezite yonetiminde oksidatif
stresin azaltilmas1 icin erken donemde dnlemler alinmalidir. Ozellikle fazla kilolu olan
kisilerde (obezite ©ncesi) kilo kontroliinii saglamak ve abdominal obeziteyi
engellemek cok onemlidir. Bu yiizden obez yetiskinlerde thiol/disilfit dengesi

oksidan-antioksidan durum i¢in bir yol gésterici olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, beden kitle indeksi, oksidatif stres, thiol/distlfit

dengesi



ABSTRACT

OKLU K. ; Evaluation of the Effect of Obesity on Oxidative Stress with
Thiol/Disulphide Balance, Kirikkale University Faculty of Medicine, Department
of Internal Medicine, Specialist Thesis, Kirikkale, 2019.

Objective: As the body mass index (BMI) increases, the percentage of body fat
increases and oxidative stress increases accordingly. This change can be determined
by looking at the thiol/disulphide balance which is a biochemical test. We aim to
emphasize the importance of oxidative stress due to obesity. Thus, by protecting obese
individuals from oxidative stress (with antioxidant support treatments, etc.), studies to

minimize the impact of obesity can be opened the front.

Materials and Methods: The study group of our study was selected from 18-55-year-
old female obese or overweight female patients who applied to Kirikkale University
Medical Faculty Internal Medicine and Endocrinology (Obesity) polyclinics for
slimming. A control group consisting of healthy and normal weighted women who
were in the same age range and applied to our hospital for general control were
included in the study. According to BMI; groups consisting of 45 women, normal
weight (18,5-24,9 kg/m?), overweight (25-29,9 kg/m?), stage 1 (mild obese; 30-34,9
kg/m?), stage 2 (moderately obese; 35-39,9 kg/m?) and stage 3 (morbid obese; 40-49,9
kg/m?), were formed. Informed consent form was obtained from all individuals.
Participants were premenopausal women with no additional disease. Demographic
data and routine investigations were obtained from the hospital system. Blood samples
were studied with thiol/disulphide balance measurement tests. Body mass index (BMI)
and body fat percentage (BFP) as measured by bioelectric impedance analysis and

waist circumference (WC) measurement results were recorded.

Results: We analyzed the five groups that were graded as normal weight, overweight,
obese (mild, moderate, morbid) and the positive correlation between BMI and BC and
BFP was significant in all groups (r =0.936, p<0.001; r =0.857, p<0.001, respectively).

Inall groups, the levels of native thiol and total thiol were decreased as BMI increased.



There is a relatively lower difference between the normal thiol and total thiol levels of
the normal weight and overweight group; there was a significant decrease in these
values when passing from overweight to any stage of obesity. Negative correlation
between all groups with native thiol (r =-0.473, p<0.001), total thiol (r =-0.472,
p<0.001) and SH/total SH values (r =-0.296, p<0.001) were significant. The positive
correlation between SS/SH (r = 0.296, p <0.001) and SS/total SH (r =0.296, p<0.001)
was significant in all groups. The positive correlation between disulphide and all
groups (r =0.103, p=0.25) was not significant.

Conclusion: Increased fat tissue inflammation in obesity is associated with oxidative
stress. Thiol-containing organic compounds are antioxidants for defense against
oxidative stress. Thiol/disulphide balance deteriorates as BMI increases. Measures
should be taken in the early period to reduce oxidative stress in the management of
obesity. It is very important to provide weight control and prevent abdominal obesity,
especially in people who are overweight. Therefore, it can be used as a guideline for

the oxidant-antioxidant status of thiol/disulphide balance in obese adults.

Keywords: Obesity, body mass index, oxidative stress, thiol/disulphide balance
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1. GIRIS VE AMAC

Glinlimiiziin en biliyiik saglik problemlerinden birisi olan obezite, Dinya
Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan saglik agisindan risk olusturan anormal veya asiri
miktarda yag dokusu birikimi olarak tanimlanmaktadir [1]. Obezitenin olugmasiyla ile
ilgili bilgiler tam olmamakla birlikte genetik, endokrin, metabolik, davranmigsal,
psikolojik ve sosyokiiltiirel faktorlerin etkilesiminin rol oynadigi kronik bir hastaliktir
[2]. Obezitenin, endokrinolojik hastaliklar (tip 2 diabetes mellitus ve insiilin direnci,
metabolik sendrom vb.) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (hipertansiyon, hiperlipidemi
vb.), serebrovaskiiler hastaliklar, kolesistit, uyku apnesi, osteoartrit, hiperiirisemi ve
gut, kadinlarda endometriyum, meme, safra kesesi kanserleri; erkeklerde kolon,
rektum, prostat kanseri gibi hastaliklarla iliskisi mevcuttur. Eskiden obezite herhangi
bir hastali§a yol a¢tig1 donemde tedavi edilmekteydi. Giiniimiizde ise koruyucu saglik
politikalartyla birlikte, obezitenin heniiz kronik hastaliklara sebep olmadan tedavi
edilmesiyle mortalitenin azaltilmas1 hedeflenmektedir [3].

Obezite, yiiksek enerji alimima sekonder olarak viicutta asir1 yag birikimi ile
gelisir [4]. Diyetle iliskili obezite mekanizmasi, obezitenin en sik nedenlerinden
birisidir. Diyetle antioksidan kapasiteyi asacak miktarda serbest yag asidi alimi lipid
peroksidasyonuna yol acar ve oksidatif strese neden olabilmektedir [5].

Serbest radikaller veya reaktif oksijen tirleri (ROT) normal hiicresel
metabolizma triinleridir ve diisiik diizeylerde biyolojik fonksiyonlar ve enzimatik
reaksiyonlar i¢in gereklidir. Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis
elektrona sahip, kiigiikk molekiil agirlikli ve molekiiler yapisi oldukga kararsiz olarak
tanimlanmis olup niikleik asitler, proteinler, karbonhidratlar ve lipidler gibi
molekillere zarar verme egilimindedirler [6]. Serbest oksijen radikallerinin olusumu
stirekli devam eden bir metabolik olaydir. Organizmalar serbest radikallerin veya
ROT’un zararlarini azaltacak antioksidan sistemler gelistirmislerdir. ROT Uretimi ile
viicudun antioksidan sistemi arasindaki dengenin kaybolmasi sonucunda meydana
gelen molekiler ve hiicresel fonksiyonlardaki bozulma “oksidatif stres” olarak
tanimlanmaktadir.

Oksidatif stres, metabolizma sirasinda iretilen ve antioksidanlar tarafindan

zararsiz hale getirilemeyen serbest radikallerin miktarmin fazla olmasi sonucu



hiicrenin nekroz ve Oliimiine, dolayisiyla doku hasar1 ve kronik hastaliklara sebep
olmaktadir [7]. Thiol, hiicrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunun meydana
gelmesini dnlemekte roll olan ve silfidril (-SH) grubu igeren organik bir bilesiktir.
ROT’un temel hedefledigi kisim ise proteinlerdeki siilfiir igeren aminoasitlerin thiol
gruplaridir. Thiol gruplar1 ROT ile oksitlenme sonrasi tersinir distlfit baglarina
dontisiir. Boylece, dinamik thiol/disulfit dengesi distlfit formuna dogru hareket eder
[8]. Bu doniisiim radikal aracili protein oksidasyonunun en erken goriilen belirtisidir
[9]. Olusan disilfit bag yapilar1 tekrar fonksiyonel thiol gruplarina
rediiklenebilmektedir ve boylece dinamik thiol/disulfit dengesi korunur [10].

Dinamik thiol/disulfit dengesi organizmada antioksidan savunma, apoptozis,
enzim aktivitelerinin diizenlenmesi ve hiicresel sinyal iletimi gibi bircok mekanizmada
onemli rollere sahiptir [11]. Thiol/disulfit dengesi kanserler; Parkinson ve Alzheimer
gibi norolojik hastaliklar; obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bazi1 metabolik
hastaliklarda oksidatif stres gostergesi olarak incelenmektedir [12]. Bu nedenle,
dinamik thiol/disilfit dengesinin arastirilmasi toplumda sik goriilen bazi hastaliklarin
tani, tedavi ve mortalite/morbidite siire¢leri hakkinda degerli bilgiler saglayabilir.

Beden kitle indeksi artmasima paralel olarak oksidatif stres de artar ve bir
biyokimyasal test olan thiol/disiilfit dengesine bakilarak oksidatif stresteki degisim
tespit edilebilir. Bu ¢alisma ile obezlerdeki oksidatif stres ile biyokimyasal
parametreler ve thiol/distlfit diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi
amaclamaktayiz. Boylece uygulanabilecek antioksidan destek tedaviler vb. ile kisileri
oksidatif stresten koruyarak obezitenin etkisini en aza indirme yoniindeki ¢aligmalarin
Onii acgilabilir.

Beden kitle indeksi arttik¢a viicut yag yiizdesi artar ve buna paralel olarak
oksidatif stres artar. Bir biyokimyasal test olan thiol/disulfit dengesine bakilarak

oksidatif stresteki bu degisim tespit edilebilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezitenin Tanim

Giliniimiizde Onlenebilir 6liimlerin basta gelen sebebi sigara, ikinci en dnemli
nedeni ise obezitedir. Obezite, yediklerimizden alinan enerjinin viicudun harcanan
enerjisinden daha fazla oldugu durumda ve saglhigimizi etkileyecek Olgiide yag
dokularinda depolanmasidir. Obezite, saghigi olumsuz etkileyen kompleks ve
multifaktoriyel bir hastaliktir.

Viicut yag yiizdesini belirlemek kolay olmadigi icin obezite, asir1 yagdan
ziyade agir1 kilo olarak tanimlanmaktadir [4]. Yetiskin kadmlarin viicut agirhiginin
%20-25'i, erkeklerin ise %15-18'i yag dokusundan olusmaktadir. Yag dagilimmnin
kadinlarda %30, erkeklerde %25’in iizerine ¢ikmasi obeziteye sebep olmaktadir.

Yag dagilimina gore bakildiginda; android ve jinoid olmak iizere iki tip obezite
mevcuttur. Android tip obezite (santral veya elma tip obezite), daha ¢ok karin ve gogiis
bolgesinde hipertrofik yag hiicreleri biriken, erkeklerde daha sik goériilen ve kronik
hastaliklar agisindan artmis riski olan tiptir. Jinoid tip obezite (periferik veya armut tip
obezite) viicudun alt kisimlarinda ve kalgalarda yag dagilimmim artmasi ile meydana

gelir ve daha ¢ok kadmlarda goralr [13].

2.2. Obezitenin Degerlendirilmesinde Kullanilan Yoéntemler

Obezitenin en dogru sekilde degerlendirilebilmesi i¢in viicuttaki yag dokusu
ile yagsiz dokunun dagilimlarinin belirlenmesi gerekmektedir. Yag dokusu deri altinda
yogunlagmaktadir ancak i¢ organlarin etrafinda da Onemli miktarda bu doku
bulunmaktadir. Viicut bilesimi kadavralar {izerinde nekropsi ¢alismalar1 ile en dogru
sekilde saptanabilir [14]. Yasayan insanlarda ise dogrudan ve dolayli yontemler ile
obezite degerlendirilmesi yapilabilmektedir.

Viicuttaki yag doku miktarin1 dogrudan oOlgen yOntemler obezite
degerlendirmesinde oldukga etkilidirler. Viicut total yag miktarini 6lgmek i¢in klinikte

kullanilabilecek, daha net Glclimlere dayali, uygulayicilar aras1 farklarin olabilme

3



olasiligin1 yok edebilecek bircok farkli teknik mevcuttur [4]. Fakat bunlar pahall,
pratikte uygulanmalar1 zor ve zaman alici yontemlerdir [15]. Bu sebeple ¢ok sik
kullanilmalar1 miimkiin degildir. Bu yontemlerden hangisinin kullanilacaginin karart,
avantaj ve dezavantajlar g6z Onlnde bulundurularak arastirmacmin imkan ve
kosullarina gore belirlenmelidir.

Notron aktivasyon analizi, su alt1 agirlik 6l¢timii [16] , total vicut suyu, toplam

viicut potasyum olciimii (Total Viicut K'), ultrasonografi (USG), bilgisayarl:
tomografi (BT) , doteryum oksit (D,0O), manyetik rezonans goéruntileme (MRG),
biyoeletriksel impedans analizi (BIA), total viicut gecirgenligi (TOBEC), tek foton
absorpsiyometre (TFA), dual foton absorbsiyometre (DPA), dual X-15m1
absorbsiyometre (DEXA) [16] bu grupta yer almaktadir.

Bunlardan su alt1 agirlik 6l¢iimii, total viicut gegirgenligi, DEXA, toplam viicut
suyu ve toplam viicut potasyumu Olgiimleri gelistirilen diger yoOntemlerin

degerlendirilmesinde kullanilan referans yontemlerdir.

2.2.1.Biyoelektrik impedans Analizi ( BiA)

Giinitimiizde biyoelektrik impedans cihazlar1 klinik kullanima girmistir ve bu
cihazlar vicut kompozisyonu ile ilgili nicel ve nitel bilgiler verebilmektedirler.
Impedans, elektrik akimma kars1 dokunun gdstermis oldugu direngtir ve iletkenlikle
ters orantilidir. Kemik ve yag dokusunun direnci yiliksek oldugu i¢in elektrik akimi zor
gecerken, iskelet kasi ve visseral organlardan direnci diisiik oldugu icin kolay gecer.
BIiA kullanimimnda temel prensip; kisinin viicuduna zayif elektriksel akim (800 pA; 50
KHz) verilir ve olusan kisinin en diisiik diren¢ degeri kullanilarak gecirgenlik 6l¢iiliir,
yagsiz doku kitlesi hesaplanir. Genellikle toplam viicut agirhgiyla yagsiz doku
kitlesinin farki alinir ve viicut yag kitlesi hesaplanir ancak direkt viicut yagi ya da yag
yiizdesiyle kalibre edilen bazi1 BIA sistemleri mevcuttur. Sonug olarak yagsiz doku ile
yag dokusu arasinda olusan impedans farki 6l¢iiliir [16] .

Olgiimden 6nce kisinin yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu gibi parametreler BIA
cihazina veri olarak girilir ve dl¢limiin sonunda total viicut suyunun, viicuttaki yagh
ve yagsiz dokunun yiizdesi sonuclari cihazdan ¢ikt1 olarak alinir. Doku

kompozisyonuna gore impedans tiim viicutta veya bdlgesel olarak degiskenlik gdsterir



[17]. Viicuttaki su, sivi ve yagsiz dokunun hesaplanmasi igin popiilasyona 6zgili bazi
formiiller gelistirilmistir. Kisiler ile formiiliin gelistirildigi popiilasyon arasinda
benzerlik olmalidir. Bu cihazlar viicut kompozisyon oranlar1 ile fiziksel aktivite
durumlari iligkisini belirleyip belirli bir algoritm olusturmakta ve hastanin yag, iskelet
kasi, kemik kiitlesi ve sistemik inflamasyon durumu gibi degiskenler hakkinda
prediksiyon yapabilmektedir. Ancak hesaplanan yag miktarinin visseral mi, subkutan
mi1 oldugunu ayirt edememektedir. Olgiimlerin dogrulugu standardize edilen test
uygulamalarina tam uyulmasina baglhidir (Bkz. Tablo 1) [18]. Kisileri herhangi bir
radyasyona maruz birakmayan, deneyimli personel gerektirmeyen, noninvaziv, basit,
tagmabilir, ucuz, hizli, tekrarlanabilir ve pratik bir yontemdir. BIA ile kemik Kitlesi,
kas kitlesi, intraseliiler ve ekstraseliiler sivi gibi yag harici bilesenleri
hesaplanabilmektedir. BIA, deri kivrim kalmligi ve antropometri ydntemlerinden
gorece daha pahalidir. Ancak, viicudun bilesenlerinde dengesizlik, kemik kaybi,
diyaliz ya da diiiretik kullanim1 gibi viicut sivilarinda dengesizlik veya 6dem, eflizyon
veya dehidratasyon gibi viicut suyunun anormal hiicresel dagilim1 varsa BIA kullanimi

kisitlanir ve bagka ileri yontemlere gegilmelidir [18].

Tablo 1. BIA él¢iimiinde dikkat edilmesi gereken hususlar

0
Normal oda sicakliginda (serin ortam ~ 14 C deri 1sisinda diismeye bu da toplam viicut
direncinde artisa ve yagsiz viicut kitlesinde azalmaya neden olabilir) ve giindiiz

Ol¢timlerin yapilmasi

24-48 saat oncesinden agir fiziksel aktivite yapilmamasi

24 saat 6ncesine kadar alkol kullanilmamasi

En az 4 saatlik aglik sonrasi ve 6l¢limden 4 saat 6ncesi gay, kahve, kola gibi kafein iceren

iceceklerin igilmemesi

Olgiim dncesi ¢ok su i¢ilmemesi ve bos mesane ile (miksiyondan 30 dakika sonra) 6l¢iim

yapilmast

Menstruasyon doneminde 6l¢iim alinmamasi

Olgiim yapilirken kiyafetin ince, ayaklarin ¢iplak olmasi ve kisinin {izerinde cildine
temas eden metal esya (kolye, saat, bilezik vb.), bedeninde metal protez veya kalp pili

olmamasi

Gebelerde kullanilmamasi

Olgiimlerin ayakta veya sirtiistii yatarken yapilmasi




2.2.2.Viicut Bilesiminin Degerlendirilmesindeki Dolayh (Antropometrik) Yontemler

Cogunlukla bu olgimler viicutta yag toplanma sekline bakilarak yapilir ve
viicuttaki toplam yagin hesaplanmasinda da kullanilmaktadir. Bu yontemlerde ve
denklemlerde referans bir altin bir standart yontem yoktur, bu yiizden kullanilan
denklemlerin dogruluklar1 smirlidir [19]. Viicuttaki toplam ve bolgesel yag doku
miktarmin degerlendirilmesinde antropometrik 6lgiimlerin; MRG ve BT gibi giivenilir
tekniklerle oOlciilen toplam viicut ve bolgesel yag dokusu ve iskelet kasi kiitlelerinin
degerlerini tahmin etmek icin gii¢lii bir potansiyele sahip oldugunu belirten ¢aligmalar
mevcuttur [20]. Bu yéntemler oldukga kolay, ucuz, noninvaziv, deneyim ve becerikli
personel gerektirmeme avantajlar1 bulunmaktadir. Obezitenin tanimlanmasinda ve
smiflandirilmada kullanilan bir¢ok yontem arasinda en yaygin ve en giivenilir olarak

kullanilan beden kitle indeksi (BKI) ve bel cevresi élctimudr.

2.2.2.1. Beden Kitle indeksi (BKI) (kg/m?)

Kilogram cinsinden bireyin viicut agirhginin metre cinsinden boyun karesine
boliinmesi ile BKi hesaplanmaktadir. Formill: ‘BKI = Agwlik (kg) /Boy (m?)°
seklindedir ve bu oran >30 kg/m? ise obezite olarak degerlendirilmektedir [21].
Giintimiizde en fazla tercih edilen ve kolaylikla kullanilabilen bu indeks ilk defa 1835
yilinda Quetelet tarafindan tanimlanmistir. Dansitometreyle direkt dl¢iilen viicut yag
dokusu ile BKI arasinda popiilasyonlara gore degisen bir korelasyon mevcuttur [22].

Diinya Saglik Orgiitii obezite degerlendirilme ve derecelendirilmesinde beden
kitle indeksine gére yapilan siniflamayr kullanmaktadir. Yetiskinlerde BKi’ye gore
zayif, normal ve fazla kiloluluk ile obezite ve dereceleri Tablo 2’de gosterilmistir [4,
23].



Tablo 2. Yetiskinlerde obezitenin BKI’ ne gore derecelendirilmesi ((kg/m>)

Zayf <18,50
Normal Kilolu 18,5-24,99
Fazla Kilolu 25,00—-29,99
Obez >30,00
Hafif Obez 30,00-34,99
Orta Derece Obez 35,00—-39,99
Morbid Obez 40,00-49,99
Super Obez >50,00

Baz1 fizyolojik durumlara gdre BKI 6l¢iimiiniin duyarhligi degisir. BKI
Olciimiine gore; Olciim noktalar: tiim kisilerde ayni kabul edilerek obezite tanisi
konulmaktadir. Ancak viicut yag oranlar1 daha fazla olan kadinlarm 6l¢iim noktalar1
erkeklerle ayni degildir. Kadin ve erkeklere ayn1 BKi degerleri iizerinden kilolu ve
obez tanilar1 konur. Benzer sekilde yaslilarda osteoporoza bagl boy kisalmakta, kas
kitlesi azalirken yag orani artmakta ve viicut yag dagilimi degiserek bel ¢evresinde
daha fazla yag birikmektedir [24]. Tiim eriskinlerde obezite tanis1 koymak amaciyla
kullanilan BKI 6l¢iim noktalarmin yashlar icin de gecerliligi siiphelidir. Yaslilarda
‘Obezite Paradoksu’ terimi aslinda bu uyumsuzlugu ifade etmektedir. Diger
eriskinlerden farkli olarak obeziteye baglh morbidite ve mortalite yetmis yas tizerinde
BKI > 33 kg/m? oldugunda baslar. Bu durum yaslilarda obezitenin koruyucu oldugu
seklinde yorumlanir. BKI ydntemi kullanilirken bazen sporcular gibi fazla kas kitlesi
olan kisileri degerlendirirken yag kitlesi gibi algilanarak yanilmalara sebep olabilir.
Kisilerin BKI degeri ayniyken viicut yag miktar1 sar1 rkta beyazlardan fazladir.
BKi’nin aslinda viicuttaki yag oraniyla degil yag miktariyla iliskisi bulunmaktadir.
‘Viicut yag1 % (erkekler) = [1,33 x BKI (kg/m?)] +[0,236 x Yas (y1l)] - 20,2 ve Viicut
yag1 %(kadmlar)= [1, 21 x BKI (kg/m?)] + [0,262 x Yas(yil)] - 6,7 formiilleri ile
BKi’den viicut yagin1 hesaplamak miimkiindiir [25].

Obezitenin degerlendirilmesinde ¢ok yaygin kullanilan, maliyeti az, kolay ve
noninvaziv bir yontemdir. Dezavantaji ise viicut bilesiminin dagiliminda yag ve yagsiz

doku ayriminda yetersiz kalabilir.



2.2.2.2. Deri Kivrim Kalinhg Ol¢iimii (DKK)

Viicut yaginmn degerlendirilmesinde en sik kullanilan destekleyici
antropometrik yontemlerden birisi de DKK’dir. Viicutta standart olarak belirlenen
bolgelerin (suprailiak, supskapuler, biseps ve triseps) deri alt1 yag dokusunun
kalmliginm dlgiilmektedir [3]. Bu bolgelerinin dl¢iimlerinin kullanildigi denklemlerle
viicut yag1 miktar1 hesaplanmasi ile veriler saglanir. Abdominal yag dagilimimn baskin
olmasi, yaslandikca viicut yagi artarken deri kivrim kalinliginin ayni kalmasi, cilt alt1
6demi gibi durumlarda ve 6lgen kisiye gore sonuglarin degisken olmasi hatalara neden
olabilir. Bununla birlikte, deri kivrim kalinligi ile yiizde viicut yaglarmin toplam viicut

yaglar1 arasindaki istatistiksel iliskiler genellikle BKI kadar gii¢lii degildir [26].

2.2.2.3. Bel Cevresi, Kalg¢a Cevresi, Bel/Kal¢a Orani, Bel/Boy Orani, Visseral
Adipozite Indeksi (VAI) , Boyun Cevresi

Viicuttaki toplam ya§ miktar1 yerine yag dokusunun lokalizasyonu ve
dagilimina gore morbidite ve mortalite arasindaki iliski dnemlidir. Obezitenin diger
bir 6nemli boyutu da abdominal yaglanmadir. Bel ¢evresi 6l¢timii ile intraabdominal
(visseral) yaglanma miktar1 koreledir ve Ol¢iim yapanlara gore hata payi1 ¢cok fazla
degismektedir [27]. Bel gevresi dlcimil kisi ayaktayken son kosta ile superior iliak
kristalarm ortasmndaki hizadan yapilmalidir [25]. Olgiim yapilirken sabit gerilimli
esnemeyen bir mezura kullanilmasi ve kisilerin karin kaslarinin gevsek olmasi hata
ihtimalini azaltir. Bel ¢evresinin artist BKi’den bagimsiz olarak kardiyovaskiiler ve
metabolik komplikasyon riskinde 6nemli 6lglide artisa neden olur. Birinci basamak
saglik hizmetleri verilirken bile periyodik olarak boy, kilo, bel cevresi dlgiilmeli ve
degisiklikler kaydedilmelidir. Takiplere bakilarak kisilerin morbidite ve mortalite risk
degerlendirmesi a¢isindan fikir edinmek miimkiin olmaktadir.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), metabolik sendrom tanimini
yaparken ve obezitede toplumlara 6zgu, ulusal veya bdlgesel bel cevresi dlgim
degerleri (kesim noktalarr) kullamlmasmi Onermistir [28]. IDF ve DSO,
uyumsuzluklari 6nlemek i¢in tiim toplumlarda santral obezite igin her etnik gruba gore
degisebilen bolgesel degerlerin dikkate almmasmi tavsiye etmektedir. Tiirkiye

Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) obezite-lipid metabolizmasi-
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hipertansiyon ¢aligma grubunun verilerine gore erkeklerde >100 cm, kadinlarda >90

cm olmas1 abdominal obezite kriteri olarak dnerilmistir (Bkz. Tablo 3) [4].

Tablo 3. Toplumlara gore bel ¢evresi degerleri (cm)

Erkek Kadin
Avrupa >94 >80
ABD > 102 > 88
Turkiye >100 >90
Guney Asya ve Cin >90 >80
Japonya > 85 >90
Afrika Topluma ait degerler yoksa Avrupa
verileri uygun
Orta ve Glney Amerika | Topluma ait degerler yoksa Giiney
Asya verileri uygun

Tiirkiye’nin tiim cografi bolgelerindeki 24 merkezde, yetiskin 1898 erkek ve
2308 kadmin katildig1 bir ¢calisma, eriskinlerde fazla kilolu ve obez erkekleri en iyi
belirleyen bel ¢evresi degerlerinin sirasiyla 90 cm ve 100 cm, fazla kilolu ve obez
kadinlar1 belirleyen degerlerin ise 80 cm ve 90 cm oldugunu géstermistir. Bu ¢alisma,
fazla kilolu ve obez Tiirk yetiskinleri i¢in cinsiyete 6zgii bel ¢cevresi degerlerini veren
ilk tilke ¢apinda yapilmis bir arastirmadir [29].

Kalga g¢evresi 6l¢iimi, kisi ayaktayken trokanter majorler {izerinden en genis
cap Ol¢iimii ile yapilir ve bu 6l¢iim abdominal yag dokusundan ziyade subkutan yag
dokusuyla baglantilidir. Gluteal kas dokusu, pelvis biiylikliigii ve yag miktarmnin
degiskenlik gostermesi sebebi ile kullanimi kisithidir.

Yas, etnik koken, fiziksel aktivite, cinsiyet gibi sebeplere gore serbest yag
dagilimi  bolgesel farkhiliklar gostermektedir [19]. Yag dagilimma gore
degerlendirildiginde; android ve jinoid olmak iizere iki tip obezite mevcuttur. Android
tip, daha cok karin ve gogiis bolgesinde yag birikiminin baskin oldugu ve kronik
hastaliklar agisindan artmus riski olan tiptir. Jinoid tip obezite viicudun alt kisimlarinda
ve kalcalarda yag dagiliminm artmasi ile meydana gelir. Android ve jineoid tip
obezitenin ayriminda ise bel/ kalga orani kullanilir. Bel/kalga oraninin >0,72 olmasi
anormal; erkeklerde >1, kadinlarda >0,85 olmasi abdominal obezite olarak
degerlendirilir. Erkeklerde android (abdominal) obezite daha sik goriilmektedir. Bel
cevresi 6lciminun, hem erkek hem de kadinlarda metabolik komplikasyonlar ile yakin

iliskisinden dolay1 beden kitle indeksinden bagimsiz olarak koroner kalp hastalig1 ve



diyabetin mortalitesiyle de iliskisi mevcuttur [30]. BKi’ ne gére obez olan kadmlarda
diyabet riskinin artig1 3,7 kat iken, obezitesi santral olan kadinlarda riskin 10,3 kat
artmas1 yag dagilimmm BKi’den bagimsiz oldugunu géstermektedir.

Bel/boy oraninin >0,5 olmasi abdominal yaglanma gdstergesi olarak kabul
edilmektedir. Bel/boy oraninin viicut yag oranini ve obezlerdeki saglik riskinin, BKI
ve bel/kal¢a oranindan daha iyi belirleyebilecegi belirten ¢alismalar vardir [31].

Boyun gevresi, deri kivrim kalinlig1 ve 6zellikle el bilegi ¢evresi dlgtimleri ile
obezite derecesinin korele oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur [4]. 2017
yilinda Cin’de 1943 yetiskin (18 yas ve iizeri) bireyler ile yapilan bir calismada boyun
cevresinin metabolik bozukluklar1 ve visseral yag miktarini bel ¢evresi ile ayni gii¢
seviyesinde tanimlayabilecegi ortaya konmustur [32].

Visseral adipozite indeksi (VAI), obezite ile iliskili kardiyometabolik
komplikasyonlar riskini dolayli olarak gdsteren yeni bir antropometrik yontemdir [33].
Tiim bireylerde giivenilir veriler saglayan bu indeks, adipoz doku disfonksiyonunun
bir belirteci olarak diisiiniilebilir. Cinsiyete gore degisen VAI; biyokimyasal
parametreler  (trigliserid (TG), yiikksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL
kolesterol) diizeyleri gibi) ve antropometrik dl¢iimlere (BKI ile bel cevresi gibi)
dayanan ampirik bir matematiksel modeldir. Metabolik sendrom riskinin erken
degerlendirilmesine olanak tanir. Akromegali, diyabet, viral hepatit C, non-alkolik
yaglh karaciger hastaliklar1 ve polikistik over sendromu olan hastalarda giivenilir

olduguna dair veriler sunulmustur [33].

2.3. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite, tiim diinyada ¢ok yaygin olarak goriilen bir saglik sorunudur. Bulasici
Olmayan Hastaliklar Risk Faktérleri Isbirligi (Non Communicable Diseases Risk
Factor Collaboration: NCD-RisC) Grubu’nun tahminlerine gore yetigkin niifusta,
obezite prevalansi, 1975 yilinda erkeklerde %3,2 ve kadinlarda %6.,4 iken; 2014
yilinda erkeklerde %10,8 ve kadmlarda %14,9’a yiikselmistir [34]. Kiiresel Hastalik
Yiikii (Global Burden of Disease: GBD) Obezite Isbirligi Grubu 2015 Y11 Raporu’na
gore, diinyada obez niifus 711,4 milyona (603,7 milyon yetiskin) ulasmistir [35]. DSO
aciklamalarina gore, 2016 yilinda tiim diinyadaki yetiskinlerin %39°u fazla kilolu,
%131 ise obezdir [36]. 2030 yilina kadar diinyadaki yetiskin niifusunun tahmini %
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38'1 fazla kilolu olacak ve% 20'si obez olacagi tahmin edilmektedir. ABD'de, dnceki
yasam tarzi egilimleri ve sonuclarina dayanan tahminler, yetigkinlerin% 85'inden
fazlasinin 2030' da asir1 kilolu veya obez olacagina isaret etmektedir [37].

Tiirkiye’de obezite prevalansi diinya genelinde oldugu gibi her gegen giin
artmaktadir. DSO verileri, 2016 yilinda Tiirkiye’de 16.092.644 obez birey bulundugu
ve %29,5 prevalans ile Tulrkiye’nin, Avrupa’da obezitenin en sik goriilen iilke
oldugunu bildirmektedir [4].

Ulkemizde obezite prevalans1 %30 civarmdadir. Kadmlarda oran erkeklere
gore daha yiiksektir ancak son yillarda obez erkek orami da hizli bir sekilde artis
gostermektedir. Tiirkiye’de yetiskin toplumda bir¢ok obezite calismasi yapilmistir.
Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2016 yili Adrese Dayali Niifus Kayit Sistemi
(ADNKYS) yas ve cinsiyet dagilimina gore standardize edilen veriler; tilkemizdeki 15
yas ve Ustii obez bireylerin oran1 2014 yilinda %19,9 iken, 2016 yilinda %19,6
oldugunu gostermektedir. Cinsiyet ayrimina bakildiginda; 2016 yilinda kadinlarin
%23,9’unun obez, %30,1’inin ise obez Oncesi (fazla kilolu) oldugunu ve erkeklerde
ise bu oranlarin sirastyla, %15,2 ve %38,6 oldugunu goézlemlemistir [38]. Ulkemizde
yapilan baslica obezite ¢alismalarinda her gecen yil Tiirkiye’de obezite prevalansinin

arttig1 gorilmektedir (Bkz. Tablo 4) [4].
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Tablo 4. Tiirkiye’de yapilan bazi obezite ¢cahsmalari

Calismanin genel
bilgileri

Obezite prevalansi

(%0)

TURDEP-I /(Satman ve ark.)

151 /1997-1998
GP: 24788, K: 13708,
E: 11080 >20 yas

GP: 22,3,
K: 29,9/E: 12,9)

Tiirkiye Eriskin Kalp Saghg
ve Hipertansiyon Arastirmasi

81 i1/1999-2000
GP:23888, K: 6969,

GP: 19,4 (K: 243/
E: 14,4)

ve Risk Faktorleri E: 169191
(TOHTA)/ (Yumuk ve ark.) >20 yas
Tiirkiye Eriskin Kalp Saghgi 6 il/ 2000 (K:43,0/E:21,1)

ve Hipertansiyon Arastirmasi
ve Risk Faktorleri

GP: 3681/ >30 yas

(TEKHARF)/ (Onat ve ark.) 6 il/ 2003
GP: 2269/ >30 yas (K: 44,2/ E: 25,2)
Turkiye/2008 GP:15,2
(K:18,5/E: 12,3)
Trkiye/2010 GP:16,9
Tiirkiye Saghk Arastirmasy/ (TUIK) (K:21,0/E: 13,2)
Trkiye/2012 GP:17,2
(=15 yas) (K: 20,9/E:13,7)
Tiirkiye Beslenme ve Saghk 81il/2010 GP:30,3

Aragtirmasi (TBSA) f(lzgg% (E3P1‘g§l553 (K:41,0/E:20,5)
15 il/2010 GP:31,2

TURDEP-I1/(Satman ve ark.)

>20 yas; GP:26499,
K: 16696,E: 9327

(K:44,0/E: 27,0)

(GP: Genel Popiilasyon, K: Kadin, E: Erkek)

Turkiye genelinde 1997- 1998 yillarinda yapilan TURDEP-I ¢alismasina gore
20 yas tizeri obezite siklig1 her iki cinsiyette %22,3; erkeklerde %12,9; kadinlarda ise
%29,9 bulunmustur. Ayn1 merkezlerde tekrarlanan TURDEP-II Calismasi’nda ise
obezite sikligi, %35,9 (kadin %44,2; erkek %27,3) bulunmustur [39].

Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligt ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasina gore tiim Tiirkiye’deki 2001/2002 y1l1 takibinin 30 yas ve iizeri obezlerin
prevalansi, erkeklerde %25,3, kadinlarda %44,2 idi. 1990 taramasma gore, obez kisi
sayis1 yaklasik %90 oraninda artmisti. Buna goére 3,2 milyon erkek ve 5,5 milyon
kadinda obezite bulundugu tahmin edilmisti. Bu durum, obezite prevalansinmn son 10
olarak %20
gostermektedir.[40]. Tiirkiye Beslenme Saglik Arastirmasi (TBSA 2010) sonuglarina

yilda niifus artist ve yastan bagimsiz oraninda  arttigmi

gore yetigkinlerde obezite ve fazla kilolu olma siklig1 sirasiyla; erkeklerde %20,5 ve
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%39,1; kadinlarda %41 ve %29,1; her iki cinsiyette %30,3 ve %34,6 olarak
bildirilmistir. Morbid obez siklig1 genel prevalansi ise; %2,9 (kadin %35,3, erkek %0,7)
olarak bulunmustur [39].

Tiirkiye genelinde bes yilda bir yaymlanan 15-49 yas kadinlar iizerinde yapilan
Tiirkiye Niifus Saglik Arastirmast (TNSA) verileri incelendiginde kadinlarda
obezitenin gittik¢e arttigi goriilmektedir. TNSA 1998, 2003, 2008 ve 2013 sonuglarina
gore obezite siklig1 sirasiyla %18,8; % 22,7; %23,9 ve %26,7 olarak Sekil 1‘de
bildirilmistir [41].

30
25

20

OBEZITE SIKLIGI (%)

15

10 B

1998 2003 YILLAR 5008 2013

Sekil 1. Tiirkiye Niifus Saghk Arastirmasi (15-49 yas kadinlarda yillara gore
obezite sikhgi [%])

2.4. Obezitenin Etiyolojisi

Obezite enerji alimi artigina veya enerji harcanmasi azalmasimna bagli olarak
enerji homeostazi bozulmasi ile meydana gelmektedir. Patogenezinde genetik,
epigenetik, fizyolojik, davranigsal, psikolojik, norojenik, endokrinolojik (hormonal),
sosyokaulttrel ve cevresel pek cok etken bulunan multifaktoriyel kronik bir hastaliktir
[42].

Bu faktorlerin obeziteye katkisi ise kalitim %35, modifiye edici genler %15 ve
cevresel faktorler ve yasam tarzi degisiklikleri %50 olacak seklindedir. Fiziksel

aktivite azlig1, asir1 ve yanlis beslenme obezite gelisimindeki en 6nemli etkenlerdir.
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2.4.1. Genetik Faktorler

Enerji dengesinin diizenlenmesi ve yag depolarinin olusmasindan biyolojik
ortam (genetik/ epigenetik etmenler) ile ¢evresel faktorler arasindaki etkilesimler
sorumludur [43]. Obezitenin ailesel kalitim gdstermesi en Onemli destekleyici
durumdur. Ayrica monozigotik ikizlerde obezite goriilme oranlari dizigotik ikizlere
gore daha fazladir. Ebeveynlerinden herhangi biri obez olan ¢ocuklarda agir obezite
goriilme riskinin sekiz kat arttig1 goriilmiistiir. Viicut agirligr ve bilesimi, kalitimin
etkisiyle birlikte fiziksel aktivite ve diyetle de sekillenmektedir.

Yasadiklari ¢cevre ve beslenme sekilleri benzer olan kisilerde bile farkli genetik
yapilar1 ve metabolizma hizlar1 nedeniyle viicut agirliklar: farkliliklar gosterir.

Normal kilolu sinifinda yer alan bir alt gruptaki bireyler siirekli diyet ve

egzersiz ¢abalar1 ile kilosunu koruyabilen ve dikkat etmedigi zaman kolaylikla kilo
alarak fazla kilolu veya obez smifina gecis gosterebilmektedir. Bu bireylerde genetik
alt yapiya bagli olarak metabolik mekanizmalar obezlerdekine benzer bicimde
calismaktadir ve bu grup i¢in son yillarda “metabolik obez” tanim1 kullanilmaktadir.
Arastirmacilar kilolu, hatta hafif obez smifina giren fakat metabolik agidan tamamen
normal olan “saglikli obez” diye diger bir alt grup da tanimlamustir [4].
Obezite pek ¢ok genetik hastaligin (Prader-Willi Sendromu, Laurence Moon Biedl
Sendromu, Down Sendromu, Turner Sendromu, Albright'im Herditer Osteodistrofisi,
Frohlich Sendromu (Adipozogenital Distrofi), Hiperostozis Frontalis Interna gibi)
komponenti olabilir. Obezitenin genetiginde nadiren tek gen mutasyonu yer almakta
olup pekcok genin davranis ve ¢evre faktorleriyle etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan
obezite ise daha sik goriilmektedir [44]. Obezitenin ¢ok sayida polimorfik genle iligkisi
saptanmigtir ve bu genler Tablo 5’de gosterilmistir [45].
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Tablo 5. Obezite gelismesinde rol oynayan baz1 genler

MCA4R (melanokortin 4 reseptor)

PCSK1 (proprotein konvertaz subtilisin kexin 1)

BDNF (beyin kaynakli norotrofik faktor)

ENPP1 (ekonukleotid pirofosfataz/ fosfodiesteraz 1)
GRBI14 (biiytime faktorii reseptor iliskili protein 14)
POMC/ADCY3 (proopiomelanokortin/adenilatsiklaz 3)
LEP/ LEPR (leptin/ leptin reseptori)

GAD2(glutamik asit dekarboksilaz)

HOXC13 (Homeobox C13)

Cevresel toksinler, gida eksikligi ve obezojenik (yiiksek yagli) diyete
maruziyet obezite ile iligkili genlerde metilasyon/asetilasyon gibi epigenetik
degisikliklere neden olarak besin alimini ve yag dokusunu artirir. Beyaz, bej ve
kahverengi olmak {izere {i¢ ¢esit yag dokusu vardir. Beyaz yag dokusu en ¢ok cilt
altinda bulunur; i¢ organlar, kalp, karaciger, pankreas ve iskelet kaslarinda ektopik
olarak da birikebilir ve enerji depolanmasini saglar. Ektopik yag birikimi sonucunda
diisiik dereceli inflamasyon, insulin rezistansi ve metabolik komplikasyonlar meydana
gelir. Inflamasyonla iliskili olan ve viicut yag kitlesi ile orantil1 olarak adipositlerden
salman leptin gibi bazi faktorler, obezite ve enerji homeostazi arasindaki iliskide
onemli bir rol oynar [46]. Obezite patogenezinde rolii olan ve inflamasyonla iliskili
bazi faktorler Tablo 6’da gosterilmistir [4]. Kahverengi yag dokusu ise servikal ve
supraklavikuler bolgelerde birikir ve Uncouplin g protein 1 (UCP1)‘i eksprese eder.

Bu protein enerji harcanmasini (termojenik etki) saglamaktadir.

Tablo 6. Obezite patogenezinde roll olan ve inflamasyonla iliskili baz1 faktorler

e Adiponektin o Kolesteril Ester Protein (CETP)
* Lep'gln_ o C-Reaktif Protein (CRP)
e Rezistin
e Retinol e TUmor Nekroz Faktor Alfa (TNF-A)
e Adipsin . - -
W Epidermal Blyume Faktorl (EGF
e Ostrojen * P y ( )
e Anjiotensin-I e Fibroblast Buylme Faktoru (FGF)
° Anjlotensm0]en‘ . e Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 ve
e Serbest Yag Asitleri

Baglayici Proteini (IGF-1 Ve IGFBP)
e Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA)

Prostaglandinler

Glutamin
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2.4.2.Norojenik ve Endokrinolojik ( Hormonal) Faktorler

Beyinde ventromedial hipotalamusta doyma merkezi, ventrolateral
hipotalamusta istah merkezi {izerine inhibitdr etkilidir. Inflamasyon, travma veya
tiimor gibi sebeplerle bu merkezlerin etkilenmesi, beslenme aligkanliginda degismeye
ve sonunda da ‘hipotalamik obeziteye’ yol agmaktadir. Ayrica hipotalamus lezyonlar1
veya hipotalamusa dogru uzanan hipofiz adenomu olan kisilerin bircogunda obezite
egilimi gelisebilmektedir [47].

Amigdala ve prefrontal korteks de istah iizerine etkili olup hipokampusla
yakindan iligkilidir. Amigdalanin lezyondan etkilenen bdlgesine gore beslenme artar
ya da azalabilir, amigdalanin harabiyeti yiyeceklerin gesit ve Kkalitesinin ayirt
edilmesini engelleyebilir. Beyindeki birgcok merkezin, vicuttaki hormon ve
norotransmitterler ile etkilesimi sonucu besin alimmin uyarilmasi veya inhibisyonu
gerceklesmektedir, Tablo 7’de besin alimi {izerinde etkisi olan maddeler verilmistir
[48].

Hizli kilo verildiginde, yag oksidasyonu ve merkezi sinir sistemi aktivitesinde
azalma olur. Boylece, mezolimbik o&diillendirme merkezi aktivitesinin artmasi
sonucunda da enerji harcanmasi azalir ve kortizol salimimi artar. Ayrica oreksijenik
(istah1 artrran) hormonlarin artis1 ve anoreksijenik (istah1 azaltan) hormonlarin
azalmasi sonucunda enerji alimi artarak tekrar hizla kilo alinir [4]. Obezite, intestinal
mikrobiyatadaki degiskliklerle de iliskili olabilmektedir. Ince bagirsaklardaki
mikroorganizmalar gen ekspresyonlarmmi ve hormon diizenleyici mekanizmalari
harekete gecirmektedir. Bdylece mitokondri aktivitesini giiclendirebilecek, metabolik
endotoksemiyi Onleyebilecek ve intestinal glukoneogenezi aktive edebilecek bazi
yararli metabolik etkileri baglatabilir. Barsak hormonlar1 gastrointestinal sistemd
bilgisini, ‘“barsak-beyin aks1” ile merkezi sinir sistemindeki istah diizenleyici

merkezlere gonderir.
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Tablo 7. Besin alimini etkileyen peptidler ve hormonlar

Istam Artiranlar Istam Azaltanlar

e Ghrelin e Leptin

e Galanin e Glukagon Benzeri Peptid- 1 (GLP- 1)

o Noropeptit Y (NPY) e Insiilin

o Nitrik Oksit* o Kortikotropin salgilatici faktor (CRF)

e Oreksin A-B e Seratonin

e Kannabioidler* e o-melanosit uyarict hormon (a-MSH)
e Kalsitonin
o Kokain-Amfetamin Benzeri Transkript (CART)
e Bombesin

*peptid yapida degil e Nesfatin-1

Yag doku, enerji depolamak digsinda endokrin organ olarak da gorev yapar ve
beyne gonderdigi sinyaller ile istah mekanizmasini diizenler. Ayrica buradan
salgilanan sitokinler, peptidler ve yag asitleri; yag dokusuna ek olarak diger doku ve
organlar tzerine de etki eder[49]. Leptin yag dokusu fonksiyonlarin1 diizenledigi gibi,
iireme ve bagisiklik sistemi {izerine etkileri olan, en fazla gece yarisi salinan ve agken
kan seviyesi diisiik olan bir hormondur. Viicut yag dokusunda artis oldugu zaman
leptin miktar1 artar ve istah baskilanmasi ile besin aliminda azalma meydana gelir.
Genetik defekte bagl olarak yag dokusundan leptin salinmayan kisilerde obezite
gelismektedir [50].

Obezitenin hormonal nedenleri arasinda; Cushing Sendromu, insiilin direnci,
biiylime hormonu (GH) eksikligi, insiilinoma, hipotiroidizm, polikistik over sendromu
(PKOS), diyabetes mellitus (DM), pstdohipoparatiroidizm, erkek hipogonadizmi,
kraniofarenjioma ve hipofiz yetmezligi vardir. Hipotiroidizm, ¢ok sik goriiliir ve
metabolizma hizinda azalma ve enerji harcanmasinda azalmaya yol agar.

Adiponektin yag dokusunun salgiladigi ve hiicrelerin insiiline duyarliligini
dizenleyen bir hormondur. Plazma seviyesinin disiikligii obezite, DM,
kardiyovaskiiler hastalik ve dislipidemi gelisme riskinde artisa neden olur [50].
Hiperinsiilinizm, kisilerde hiperfajinin olas1 uyarilmasmin metabolik etkisi sonucu
obeziteye yol agmaktadir. Insiilin serbest testosteron ve overlerden androjen
Uretiminin artmasina sebep olmaktadir. PKOS, hipotalamik ve endokrin obezitenin
etkisi ile olusan bir hastaliktir ve hiperinsilinizm mevcuttur. PKOS’lu kadinlarda
obezite siklig1 %50 civarindadir.

Cushing Sendromunda kronik hiperkortizolemi  mevcuttur. Cushing

sendromuna dislipidemi, insiilin direnci, obezite vb. eslik ettigi icin metabolik
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sendrom ile arasinda ciddi benzerlik bulunmaktadir [51]. Bu hastalarda karakteristik
olarak yiiz, boyun, gogiis ve karinda ektopik yag birikimi olur, ilerleyici ve abdominal
tipte obezite vardir. Psddo-cushing sebeplerinden olan obezite, kan ve idrar kortizol
diizeylerinin normal diizeydedir. GH, IGF-1 ve insiilin gibi baz1 hormonlar yag hiicresi
onctillerinin yag hiicresine doniisiimiinii saglar. GH eksikligi, abdominal ve visseral
yaglanma artisina sebep olur ve bu hastalarm insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-
1) diizeyleri normaldir. GH replasmant ile viicut yag miktarinda 6nemli oranda azalma

saglanabilir.

2.4.3.Demografik ( Yas, Cinsiyet, Etnik Koken) Faktorler

Yas ve cinsiyet gibi demografik faktorler obezitenin degistirilemez
sebeplerindendir. Yaslandikca viicuttaki kas dokusu ve kahverengi yag dokusu azalir,
beyaz yag dokusu artar. Yashlarda fiziksel aktivitenin azalmasi, bazal metabolizma
hizinin azalmasi, besin alim aligkanliklarinin degismesi, oksidatif stres, hormonal
degisiklikler ve diizenleyici mekanizmalarin da bozulmasi sonucu enerji dengesi
negatif yonde etkilenmekte ve “sarkopenik obezite” meydana gelmektedir [4].
Kadilarda daha fazla olmakla birlikte her iki cinsiyette de obezite orani yas ile birlikte
artmaktadir.

Obezitenin kadin ve erkeklerde farkli oranlarda olmasi cinsiyet faktoriiniin
Onemini ortaya c¢ikarmaktadir. Kadmn cinsiyetin, yas ve etnik kdkenden bagimsiz
olarak ileri obeziteyle iligkisi gosterilmistir [37]. Tiirk kadinlarinda obezite prevalansi
diinya ortalamalarindan yiiksektir [4]. Fiziksel aktivite azligi, evlilik, sik araliklarla
gebe kalmak, fazla dogum sayisi, uzun laktasyon donemleri ve dogumlar arasi siirenin
kisa olmasi, menopoz dénemi gibi metabolik, hormonal ve fiziksel degisiklikler gibi
faktorlerden dolay1 kadinlarda kilo alimi daha sik olmaktadir.

Obezitenin etnik koken ile de iliskisi vardir. 2008 yilinda Kanada ve Isveg’te
farkli gogmenlerle yapilan ¢aligmalarda sosyoekonomik faktdrlerden bagimsiz olarak
etnik kokenin obezite gelisiminde belirleyici faktdrlerden biri oldugu tespit edilmistir
[52]. Obezite her yastaki beyaz erkeklerde siyahlara gore daha sik goriilmektedir,

ancak siyah kadmlarda ise tam tersi olarak beyazlara oranla daha siktir.
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2.4.4. Fiziksel Aktivite

Gelisen teknoloji ile birlikte endiistrilesme ve sehirlesme ile yasam bigiminin
kolaylagmas1 fiziksel aktivitenin ve gilinlik harcanan enerjinin azalmasinda sebep
olmustur. Beslenme aligkanliklarmin hizla degismesi sonucunda da enerji aliminin
artmasi obeziteyi kaginilmaz hale getirmistir. Asir1 kalori tiikketimi ve hareketsiz yagam
tarzi, obezite ve DM i¢in bilinen risk faktorleridir [53]. Diinyadaki 6liimlerin %6’ sina
fiziksel hareketsizlik yol agmaktadir. Diinyada 6liimle iliskili risk faktorleri arasinda
dordiincii sirada yer alan hareketsizlik, tiim nedenlere bagli 6lim riskini %20-%30
artirmaktadir. Her yil 3,2 milyon kisinin 6limiinden sorumlu olmaktadir [54]. GUn
icerisinde ayni is yerinde, ayakta aktif olarak calisan kisilerde obeziteye daha az
rastlanirken, oturarak daha sedanter bir is ortaminda ¢alisan kisilerde obeziteye egilim
daha fazladir. Besin alim miktar1 ayniyken obezite sikligmin farkli olmasi fiziksel
aktivitenin kilo alimi {izerine etkisini gosterir.

Erkek ve kadinlarda yeterli ve orta diizeyde fiziksel aktivite yapan kisilerin
orani yas arttikca azalmaktadir. Altmisbes yas lizeri erkeklerin ylizde 81°1 kadinlarin
yiizde 88’1 yeterli fiziksel aktivite yapmamaktadir. Erkeklerin ve kadinlarin yaklasik
yarist televizyon veya bilgisayar basinda giinde dort saatten daha fazla zaman
gecirmektedir [55]. Tiim cografik bolgelerden segilen 7 pilot ilde 30 yas {istii 15.468
bireyle yapilan "Saglikli Beslenelim, Kalbimizi Koruyalim" ¢alismasinda ise toplum
genelinde kisilerin yalnizca %3,5’inin diizenli (haftada en az 3 giin ve 30 dakika orta

siddette) fiziksel aktivite yaptiklar1 tespit edilmistir [56].

2.4.5. Beslenme Ahskanhklar

Obezite prevalansindaki artisin bashica diger ikinci nedeni; beslenme
aliskanliklarinin hizla degismesi sonucunda enerji aliminin artmasidir. Fiziksel
aktivitede azalma ve sagliksiz beslenmenin kiiresel hastalik yiikiinde en az %10 kadar
paya sahip oldugu disuntlmektedir. Ayakiistii ve hizli yeme aligkanlig1 ve kafeterya
diyet olarak adlandirilan sagliksiz, yiksek kalorili ve bol porsiyonlu hazir (fast- food)
besinlerle, rafine karbonhidratlardan zengin, bitkisel liflerden fakir, asir1 yagl, enerji-

yogun beslenme tarzi obeziteye yol acan en Onemli faktorlerden birisidir. Sekerli
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icecekler gibi belirli yiyecek gruplarmin yaygin kullanimi obezite ile birlikteligi dikkat
cekmektedir [37].

Anne siitli alimi obezite goriilme sikligmi %12 kadar diistirmektedir. Anne siitii
ile beslenen her 100 bebek i¢in yaklasik 3 obez vakanin 6nlendigini bildiren ¢aligmalar
vardir [57]. Anne siitii alma siiresinin, tamamlayici besinlerin tiirii, miktar1 ve ek
gidaya gecis zamaninin da obezite gelisimini etkiledigi bildirilmektedir. Sagliksiz ve
rafine gidalardaki artislar, aile olarak evde yemek yenilmesinin azalmasi, dis
ortamlarda (okul, is yeri vb.) besin degeri diisiik yemeklerin tiiketilmesi, diyet
bilgisinin yetersiz olmasi, genetik ve psikolojik nedenler de kotl beslenmeye neden
olmaktadir. Obezite bir kot beslenme belirtisidir [58].

Gida sanayisindeki gelismeler sonucu seker, yag ve tuz kombinasyonlari ile
iiretilen enerji ve kalori igerigi yiiksek gidalarm ndrokimyasal yolaklar ile baz1 beyin
merkezlerinde zevk ve koku uyarilar1 olusturmaktadir. Ayrica bu tiir gidalar zevkle
iligkili olarak dopamin reseptorlerini uyardik¢a reseptorlerin uyarilma esiklerini
yiikseltmekte ve gidanin tadina varabilmek i¢in daha fazla tiiketime yol agmaktadirlar.
Stipermarketlere ve bu tiir gidalara ulasimi kolaylastiran hem kentsel hem de kirsal
alanlarin kentlesmesi, ulasim gibi temel faktorler obezite prevalansini artirir [59].

Obezlerin biiyiik kisminda asir1 yeme ve/veya kotli beslenme goriilmektedir.
Obezite 6giin sayisi licten az ve diizensiz olanlarda daha fazladir. Sik ve az miktarda
beslenme sonucu insiilin saliimi, biiyiik miktarda ve genis araliklarla beslenenlerden
farklidir. Ayrica kahvalt1 yapilmamasi, ana 6gilinler arasinda sik sik atigtirma, kisinin
aldig1 toplam kalorinin en az %25’inin aksam yemegi ile ertesi sabah kahvaltis1 aras1
olmas1 obezite riskini artiran diger beslenme sekilleridir.

Orta ve asir1 diizeyde alkol tiiketiminin kilo artisina sebep olabilecegi
diisiiniilmektedir, ancak kesinlesmemistir. Sigaray1 birakma sonucu metabolik hizda
azalma, lipoprotein lipaz etkinli§inde artma, sik atistrma, besin tercihlerinin
degismesi ile enerji aliminda artis olur. Genellikle kilo alimi kadinlarda daha fazla ve

ortalama 4-5 kg kadar olmaktadir [60].

2.4.6.Psikolojik Faktorler

Psikolojik faktorler ve obezite arasinda iliski bulunmaktadir. Obez bireylerin

yeme tutumlarinda problemleri olup yasam kalitesi ve 6zellikle fiziksel alan (6zgtiven)
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zayifligi mevcuttur [61]. Kilo vermede davranis degisikliklerinin etkili oldugu
bilinmektedir. Stres, depresyon, iiziintii ve anksiyete gibi durumlarin hipotalamik
merkezler tizerine olan etkileri nedeniyle de istahta degisiklikler yapmasi, ayrica Koti
uyumlu bas etme tepkisi ve gerilimden kurtulma yolu olarak asmr1 yeme tutumu
gorulmektedir.

Bir zamanlar obezitede 6nemli belirleyiciler oldugu diisiiniilen psikolojik
faktorlerin de biiyiik Olclide yeme bozukluklar: ile sinirli oldugu diistiniilmektedir.
Aragtirmacilar, tikinircasina yeme bozuklugunun obezite igin onemli bir faktor
oldugunu iddia etmektedir [62]. Tikanircasina yeme bozuklugu; psikolojik nedenli,
cogunlukla aksamlar1 goriilen kontrolsiiz yeme ataklarinin olmastyla karakterizedir.
Bu bozukluga sahip hastalar, benzer siire ve kosullar atindayken normal kisilere gore
daha fazla miktarda gida tiiketirler.

Uyku bozukluklarinin da obezite ile iliskisi mevcuttur. Wisconsin Uyku
Kohort Calismasi'nda 1000'in {izerinde goniilli kullanilmis ve daha kisa uyku
suirelerinin (gece basma 8 saat yerine gece basma 5 saat) BKi'den bagimsiz olarak
%135,5 daha diisiik leptin seviyeleri ve %14,9 daha yiiksek ghrelin diizeyleri ile iligkili
oldugu bulunmustur [63]. Bu durum kronik olarak kisalmis uyku siiresinin istahi

artacagini ve agir1 besin tiiketimi sonucu obeziteye yol agabilecegini gdstermektedir.

2.4.7.Cevresel Faktorler (Sosyokiiltiirel ve Sosyoekonomik Faktorler, Ilag

Kullanimi)

Yasanilan cevre (yerlesim yeri ve bdlgesi), sosyal durum, gelir ve egitim
diizeyinin seviyesi, evlilik ve dogum sayisi, ila¢ kullanimi, yasam tarzi gibi etmenlerin
obezite gelisimine katkida bulundugu ortaya konmustur.

Sosyoekonomik diizey olarak gelismis veya gelismekte olan iilkelerin hepsinde
obezite sikliginda artig gorilmektedir. Toplumlarin refah diizeyindeki yiikselmeyle
birlikte gidalarin ilgi ¢ekecek tarzda olmasi, ¢ok iyi pazarlanmasi eskiye gore daha
ucuz olmasi, siiper marketlerin varligi, telefon ve internetten aligveris yapilmasi gibi
sebeplerle tiikketim artmugtir. Yiksek gelirli ilkelerde, artan porsiyon biiyiikliikleri,
evden uzak gida alim1 ve atistirma, bu degisikliklere eslik eden yemek kaliplar1 asir1
beslenmeye sebe olmaktadir [59]. Gelir diizeyi diisikk ve kalabalik olan ailelerin

bireyleri dengesiz beslenmeye bagl olarak kilo almaktadirlar. Az gelismis ya da
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gelismekte olan iilkelerde obezite, daha ¢ok ekmek gibi karbonhidrattan zengin
besinlerin fazla tuketimi ve diizensiz beslenme gibi nedenlerden dolayi1 ortaya
¢ikabilmektedir.

Calismalara gore obezite; evlilerde bekar olanlara, ev hanimlarinda ¢alisan
kadinlara, egitim diizeyi diisiik olanlarda yiiksek olanlara oranla daha fazla
goriilmektedir. Bireylerin %34,2’sinin evlendikten sonra kilo aldig1 ve obez oldugu
saptayan ¢aligmalar vardir. Evlilik sonrasi kilo alimi olan kisilerin %50,2sinde obezite
oldugu saptanmustir [64]. Evlilik siiresi uzadikga da obezite artmaktadir.

Ilaglar seratonerjik ve dopaminerjik aktivitede azalma, yag asidlerinin beta
oksidasyonunun bozulmasi, sempatik sinir sistemi aktivitesinin azalmasi, agiz
kurumasi ve kalorili iceceklerinin tiilkeriminin artmasina yol agan antikolinerjik yan
etkiler, sedasyon ve enerji tiiketiminin azalmasi, hipotalamusta leptin ve ndropeptid Y
aktivitesinde degisiklik gibi etkileri sonucunda kilo aliminda artisa sebep olabilirler.

Obeziteye sebep olan ilaglar Tablo 8’de gosterilmistir [4, 65].

Tablo 8. Obeziteye sebep olan ilaglar

Kardiyovaskuiler ilaclar

Norolojik tedaviler (Antikonvilzanlar

ve Antiepileptikler)

* Propranolol (Nonspesifik), Atenolol,
Metoprolol
» Nifedipine, Amlodipine, Felodipine

» Karbamazepin
» Gabapentin
* Amitiriptilin

Hormon preparatlar1 ve Kortikosteroidler

Kemoterapotikler

* Glukokortikoidler
« Ostrojenler

* Progesteron

» Oral kontraseptifler

» Tamoksifen

« Siklofosfamid

» Metotreksat
 5-florourasil

« Aromataz inhibitorleri

Diyabet ilaclan

Psikiyatrik ilaclar

« Insiilinler

« Siilfonilureler

« Tiazolidinedionlar
» Meglitinidler

*Bazi trisiklik antidepresanlar
(amitriptilin, doksepin, imipramin)

* Bazi atipik antipsikotikler (klozapin,
olanzapin)

*Baz1 selektif seratonin geri
inhibitorleri (SSRIs) (6r. paroksetin)
* Bazi monoamin oksidaz inhibitorleri
(MAOISs)

» Izokarboksazid

alim
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2.5. Obeziteye Eslik Eden Hastaliklar ve Obezitenin Yasam Kalitesi Uzerine
Etkisi

Obeziteye, goriilme siklig1 obezitenin siddeti ve siiresi ile dogru orantili olarak
artan bazi kardiyometabolik hastaliklar ve diger sistemik ve psikososyal problemler
eslik edebilir. Bu hastaliklarin obezite ile birlikteligi hem komplikasyon gelisme
riskini artirir, hem de tedavinin diizenlenmesi siirecinde bir takim zorluklarin
yasanmasina neden olur [4]. Dolayisiyla obezite saglik giderlerinde, mortalite ve
morbiditede 6nemli artigsa yol agan kiiresel bir problemdir. Her ne kadar obezitenin
kendisini bir hastalik olarak kabul etsek de ayn1 zamanda diger kronik hastaliklarin
anahtar risk faktorlerinden birisidir [66]. Yasam kalitesi, bir bireyin fiziksel ve zihinsel
saglig1, bagimmsizlik derecesi, cevre ile sosyal iliski ve diger birgok faktérden etkilenir
[67]. Obezlerde kiloya bagl olarak gelisen tibbi ve psikolojik komplikasyonlar yagsam

kalitesi lizerine olumsuz bir etki yapmaktadir.

2.5.1. Metabolik Sendrom ve Prediyabet

Metabolik sendrom; gelecekte diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisim
riskini arttiran, insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon ve visseral obezite gibi es
zamanli metabolik anormalliklerin birarada bulundugu bir disfonksiyonu tanimlar
[68].

Tanimlamada en sik *“ National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel-I11 (ATP-111) ” kriterleri kullanilir. Bel gevresi, trigliserit, aclik kan
sekeri, HDL kolesterol, kan basinci degerlerinden olusan bu kriterlerden en az ii¢
tanesinin varligi ile tan1 konulmaktadir [4, 69]. Temel mekanizmasini olusturan insiilin
direnci ile abdominal obezite arasinda yakin iligki vardir. Insiilin direnci ile baslayan
metabolik disfonksiyon, metabolik sendrom ve prediyabete ilerler. Takiben tip 2 DM
ve KVH gelisebilir. A¢lik ve/veya tokluk kan sekerinin yliksekligi diyabetik sinirlar
icinde olmayan degerler prediyabet olarak tanimlanir ve gelecekte diyabet gelisimi
riskini ciddi oranda arttirir. Prediyabet tanimlamasinda HbAlc degerinin %5,7-6,4
olmasi gerekir.

Bazi caligmalar obezlerin bir kisminda herhangi bir kardiyometabolik

bozukluk (hipertansiyon, dislipidemi, glukoz intoleransi, insiilin direnci vb.)
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izlenmedigini gostermistir ve bu olgular1 “metabolik olarak saglikli obez” seklinde
tanimlamigtir. Bunlarda obeziteye bagli mortalite artisinin izlenmedigi iddia
edilmistir, ancak heniiz net bir sonu¢ yoktur. Dolayisi ile laboratuvar yontemleri ile
metabolik bir anormallik saptanmayan obezlerin de tipki metabolik sorunu olanlar
kadar ciddi bir sekilde izlenmesi ve tedavisi gerekir.

Metabolik sendromun ethiolojisi biyik 6lcude bilinmemektedir, ancak buyuk
olasilikla diyet dahil genetik, metabolik ve g¢evresel faktorler arasindaki karmasik
etkilesimi temsil etmektedir [70]. Risk faktorleri arasinda viicut agirligy, ileri yas,
genetik, menopozal donem, sigara kullanimi, diisiik gelir diizeyine sahip olmak,
yiliksek karbonhidrath diyet ve fiziksel inaktivite sayilmaktadir. Metabolik sendrom
goriilme siklig1 kilo artis1 ile dogru orantili olarak artig gosterir. Obezite devam ettigi
stirece kisiler; diyabet, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan

yullik araliklarla mutlaka yapilmasi gereken degerlendirmeler Tablo 9°da gosterilmistir

[4].

Tablo 9. Fazla kilolu ve obezlerde risk faktorleri acisindan yilhk taramada
bakilanlar

* Bel ¢evresi ol¢iimii

» Kan basmec1 6l¢timii
* Ac¢lik kan sekeri (AKS)*
* Glikozillenmis hemoglobin (HbAlc)*

* Lipid paneli
*Degerlendirmede AKS > 200 mg/ dl ya da iki 6l¢iimde > 126 mg/ dl ise tip 2 DM tanis1

konulur. AKS ve/ veya HbAlc, prediyabet ile uyumlu ise (sirasiyla 100-125 mg/ dl, %
5,7-6,4), diyabet acgisindan 2 saatlik, 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasi

onerilir.

Inflamatuar sitokinler hem adipoz doku hem de kas da insiilin direncine neden
oldugu bilinmektedir [71]. Yasam tarz1 degisikligi ile yaklasik %10 luk bir viicut
agirligr kaybr ile insulin direnci ve oksidatif stres belirteclerinin olumlu yonde
degistigi ve diyabet riskinin azaldig1 gorilmistiir. Hareketsiz yasam tarzi ile saglk
sonuglarmi inceleyen ¢ok sayida calisma yapilmistir ve yetiskinlerde bu nedenle bazi
kanser tipleri, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar1 dahil olmak iizere birgok hastalik

ile artan risk iligkisi saptanmistir [72]. Metabolik Sendrom olgularinda 6ncelikli
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olarak altta yatan asil sebebin (fiziksel inaktivite, diizensiz ve sagliksiz beslenme ve
obezite gibi) yasam tarzi degisiklikleri ve/veya farmakolojik tedavi ile diizeltilmesi
Onerilir, buna ragmen kardiyovaskiiler risk faktorlerinde iyilesme olmazsa, bunlarin

tedavisi eklenir.

2.5.2.Tip 2 Diabetes Mellitus

Obezitenin tip 2 DM ile ¢ok yakin iligkisi vardir. Obezitenin morbidite, sakatlik
ve yasam kalitesi agisindan 6nemli sonuglar1 vardir ve diger bir¢ok saglik problemleri
gibi tip 2 DM gelistirme riski de obezlerde daha yiiksektir [73]. Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore fazla kiloluluk ve obezite, Avrupa'daki yetiskinlerde tip 2 DM
vakalarmin %80'inden sorumludur [74]. Tip 2 Diabetes Mellitus olan hastalarin kilo

dagilimi Sekil 2°de gosterilmistir [75].

%17,1

NORMAL KiLOLU

B FAZLA KiLOLU
H OBEZ

Sekil 2. Tip 2 Diabetes Mellitus hastalarinda kilo dagilimi (%)

Obezitede serbest yag asitlerinin yag dokusundan salinimi artar ve karaciger ve
cizgili kaslarda lipidler depolanarak hepatik insilin direncine neden olur [76].
Karbonhidrat metabolizmas1 bozulmasindan uzun zaman Once insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi gelisir. Insiilin direncinin siddetinin artmasmin sonucu olarak
pankreasin beta hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu olusur. Bunu takiben karbonhidrat
metabolizmas1 bozulur ve prediyabet veya diyabet olarak sonuglanir.

Tip 2 DM riski obezitenin derecesi, sliresi ve abdominal obezite varligi ile
artmaktadir [74]. Kadinlarda 18, erkeklerde ise 20 yasindan sonra kilo artis1 olmasi tip
2 DM riskini daha ¢ok artirmaktadir. Obez olgularda kilo kaybinin ve yasam tarzi
degisikliklerinin diyabet riskini azalttig1 veya geciktirdigi bilinmektedir. Diyabetik
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hastalarda kilo kaybi sayesinde, diyabet siiresi kisa ise hastaligin remisyonu, siire kisa
degilse glisemik iyilesme ve ilag¢ kullaniliyorsa anti-diyabetik ajan sayisinda ve insiilin
dozunda azalma izlenebilir. Tedavideki en 6nemli yaklasim, yasam tarzi degisikligi ve
fiziksel aktivitenin artirilmasi ile kilo kaybinin saglanmasidir.

Obeziteye tip 2 DM’ nin eslik ettigi durumlarda diyabetin tedavisinde, anti-
diyabetik ajanlarin viicut agirligi artisina neden olmamast ve kilo kaybi da
saglayabilmesi istenir. Kilo kaybi instilin direnci Gizerine olumlu etki eder ve glisemik
kontrol kolaylasir. Diyabeti olan obez olgularda %5-15 agirlik kaybi ile glisemik
parametrelerde belirgin iyilesme goriilmektedir. Tip 2 diyabeti olan obezlerde %10
kadar kilo kaybmin hedeflenmesi 6nerilir [77]. Bu amagla yasam tarzi degisiklikleri
acisindan 1srarct olunmasi hem kilo kontrolu hem de diyabetin tedavisi agisindan
gereklidir. Prediyabetik hastalarda metformin tedavisi verilmesinin; gestasyonel
diyabet i¢in yiliksek riskli olan obezlerde veya yas1 60’1n altinda olup daha siddetli
obezitesi (BKI >35 kg/m?) olan olgularda diyabeti dnlemede daha etkin oldugu
bildirilmistir. Coklu anti-diyabetik ajan kullanan hastalarda kilo kaybi ile ilag sayis1
azaltilabilmektedir ve hatta kisa siireli diyabet Oykiisii olan olgularin kilo vermesi
sonucu diyabetin remisyona girme olasilig1 da vardir. Tedavide antiobezite ajanlardan
da yararlanilabilir. Viicut agirlig1 iizerine notr etkisinden dolayr metformin, DPP-4
inhibitorleri ve alfa glukozidazlar ve kilo kaybi etkileri daha belirgin olan ajanlardan
GLP-1 reseptor agonist ya da analoglar1 ve SGLT-2 inhibitorleri kontrendikasyon
yoksa tercih edilebilir. Insiilin salgilatic1 ajanlar (siilfoniliireler ve glinidler),
tiyazolidinedionlar, insiilin preparatlar1 ve bu ajanlarin kombinasyonlar1 obez
olgularin daha da fazla kilo almasina sebep olabilecegi i¢in tercih edilmemelidir.
Diyabetik ve BKI >35 kg/m? olan olgularda, eger yasam tarzi degisiklikleri ve medikal
tedaviye ragmen kilo ve diyabet kontrolii basarisiz ise bariatrik cerrahi (BC)

diisiiniilebilir.

2.5.3.Dislipidemi

Obezitenin stk goriilen  komplikasyonlarindan  birisi  de  lipid
metabolizmasindaki ~ bozukluk  olan  dislipidemidir  [75].  Obezitedeki
hipertrigliseridemi sikligidaki artis, insiilin direncine baglh hepatik TG yapiminda ve

yiiksek karbonhidrat tiiketimine bagli hepatik VLDL yapiminda artiy olmasi ve
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trigliseritten zengin lipoproteinlerin lipolizinde defekt nedeniyle olmaktadir. Viseral
yag dokuda lipolitik aktivitenin artisiyla portal sistemdeki serbest yag asitleri artar ve
karacigere insiilin girisinde azalma, yag miktarinda ise artisa neden olur. Obezlerdeki
plazma lipoprotein profili genellikle TG, total kolesterol ve LDL kolesterol yiksek,
HDL kolesterol diisiik olarak saptanmaktadir. Dislipidemi obezite ile birlikte sik
goriilen metabolik bozukluklardan birisidir ve sikligi1 BK1 ile dogru orantili olarak artar

[75] (Bkz. Sekil 3).

%68 %67,5
% 62,2 % 62,5 =<5

%531 W 25- 26,9
% 38,2 27-29,9
m 30- 34,9
m 35-39,9
> 40

Beden Kitle indeksi

Dislipidemi Yiizdesi

Sekil 3. Beden kitle indeksi ( kg/m?) ile dislipidemi goriilme yiizdesi (%) arasi
iliski

Dislipidemisi olanlarin %25,5°1 normal kilolu, %37,4’u fazla kilolu, %36,1°1
obezdir (Bkz. Sekil 4) [75]. Bu nedenle on alt1 yasindan biiyiik, fazla kilolu/obez olan
veya progresif kilo artig1 goriilen tiim bireylerin dislipidemi agisindan TG, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol ve nonHDL kolesterol bakilarak taranmasi

ve saptanmasa dahi obezitelerinin devam ettigi siirece yillik olarak takip edilmelidir.

%25,5

NORMAL KiLOLU
B FAZLA KILOLU
m OBEZ

Sekil 4. Dislipidemisi olanlarda kilo dagilimi (%6)
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Aterojenik dislipidemi KVH agisindan ilk ortaya ¢ikan risk faktoradar [78].
Kilo alan geng hastalarda dislipidemi sik goriilmektedir. Obez kisilerde ortaya ¢ikan
serum trigliserid, apolipoprotein B, LDL yiiksekligi ve HDL kolesterol diizeyi
disikligiinden olusan aterojenik dislipidemi kardiyovaskiiler hastaliklar igin
degistirilebilir risk faktorlerinden birisidir [66]. TG diizeyinin artmasindan daha ¢ok
HDL diizeyinin diismesi KVH riskini artirmada daha 6nemlidir ve erken donemde
etkin onlemler alindiginda riskte azalma olur. Framingham caligmasinin sonuglarina
gore her 1 kg kadar kilo kaybinin HDL seviyelerini yiikseltirken, LDL seviyelerini
azalttigini (%8) gostermistir [79]. Yiiksek TG (>150 mg/dL) ve LDL kolesterol, diisiik
HDL kolesterol ve total kolesterol/HDL kolesterol oraninin 5’ten biiyiik olmas1t KVH
riskinde artig1 géstermektedir. Daha aterojenik olan LDL kolesterol mutlaka ol¢tlmeli
ve tlim bireylerde, 6zellikle de KVH riski yiiksek olan obezlerde diisiiriilmelidir.

Dislipidemisi olan fazla kilolu ve/veya obez hastalarda yasam tarzi degisikligi
ile en az %5-10 kilo kayb1 saglanmalidir. Kaybedilen her 3 kg ile TG seviyesinde
ortalama 15 mg/dL azalma, 5-8 kg ile LDL kolesterol seviyesinde yaklasik 5 mg/dL
azalma ve HDL kolesterolde 2-3 mg/dL artis oldugu tespit edilmistir. Kilo kayb1 <3
kg oldugunda ise diizelme daha az ve degiskendir. Yasam tarzi degisikligi sonucunda
lipid profilinde yeterli diizelmenin olmadig1 hastalarda kontrendikasyon yoksa ve
gerekliyse kilo kaybi saglayan ilaglar (Orlistat, Rimonabant, Lorkaserin,
Fentermin/Topiramat (FEN/TPM), Naltrekson SR/Bupropion SR) da eklenmelidir.
Bariatrik cerrahinin dislipidemi Gzerine etkisine bakildiginda preoperatif prevalansi
%40 olarak goriilen dislipideminin, cerrahiden en az 2 y1l sonraki remisyon orani %85

olarak raporlanmustir.

2.5.4. Kardiyovaskiiler Hastahiklar (KVH) ve Hipertansiyon

Obezitenin ateroskleroz, semptomatik koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi
ve atriyal fibrilasyon gelisimi lizerinde etkili oldugu ve KVH gelisiminde bagimsiz bir
risk faktorii oldugu ¢alismalarla ortaya konmustur [80].

Obezite ve aterosklerozis dogustan ve kazanilmis inflamatuvar birer durum
olarak degerlendirilmektedir. Dislipidemi hem ateroskleroz hem de obeziteye eslik
etmektedir ve LDL kolesterol ve serbest yag asitleri inflamasyonu tetikler.

Inflamasyon obezite, insiilin direnci ve tip 2 DM ile iliskili bir durum olup
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aterosklerozu baglatir ve hizlandirir. Yag dokusundan salinan adipositokinler ve
inflamatuar belirtecler instlin direnci, endotelyal disfonksiyon, hiperkoagilabite ve
sistemik inflamasyon olusturarak aterosklerozise katki yapmaktadir. Hs-CRP, IL-6 ve
IL-18 gibi biyobelirteclerin artis1 obezite ile iliskili metabolik bozukluklar arasindaki
iliskiyi yansitir ayrica tedavinin takibini kolaylastirir.

Diinya ¢apinda yapilan bir meta analizde 302.296 katilimcinin takiplerinde
gelisen 18.000 KVH olgusu incelenmis ve BKI 5 birim arttiginda KVH riskinin %29
oraninda arttig1 goriilmiistiir. Tansiyon ve lipid degerlerine gore yapilan diizeltmeler
sonucunda ise bu artis %16 olarak belirlenmistir. Bu ¢alisma obezitenin hem tansiyon
ve lipid sevilerine olumsuz etkisiyle hem de bunlardan bagimsiz olarak KVH riskini

onemli 6l¢lide artirdigr goriilmiistiir [81].

%21,9

NORMAL KiLOLU
FAZLA KiLOLU
m OBEZ

Sekil 5. Hipertansiyon hastalarinda kilo dagihimi (%)

BKI artisina ek olarak viicuttaki yag dagilimi da &nemlidir. “Trandolapril
Cardiac Evaluation” (TRACE) calismasina gore bilinen koroner arter hastaligi
olanlarda viseral yag dokusundaki artis1 kardiyovaskiiler sonuglarin daha koéti
olmasia sebep oldugu saptanmustir [82]. Hipertansiyon hastalarinda kilo dagilimi
Sekil 5’te gosterilmektedir [75].

Framingham Kalp Calismasi sonuglarina gore; obezitede diger ek risk
faktorlerine gore diizenleme sonrast BKi’de her bir birim artis ile kalp yetmezligi
gelisme riski kadinlarda %7, erkeklerde %5 arttig1 goriilmistiir [83]. Framingham
Kalp Calismas1 sonuglarina gore obezite, atriyal fibrilasyon (AF) goriilme olasiligini
artmaktadir [84]. AF gelisimini kolaylastiran en temel neden obezitenin sol atriyum
boyutunu artirmasidir. Bir meta analizde 2,88 milyon kisi incelenmis ve 97 calisma
dahil edilmistir. Bu ¢alismada mortalite oranlar1; fazla kilolularda 0,94 (%95 Giiven
Aralig1 (GA); 0,91-0,96), tum obezlerde 1,18 (%95 GA;1,12-1,25), hafif obezlerde
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0,95 (%95 GA; 0,88-1,01) ve orta derecede ve morbid obez olanlarda ise 1,29 (%95
GA;1,18-1,41) bulunmustur (Bkz. Sekil 6) [85].

1.29 1.29
1.18
0.94 0.95 | | |

FAZLA KILOLU HAFIF OBEZ ORTA DERECE MORBID OBEZ TUM OBEZLER
OBEZ

MORTALITE

Sekil 6. Obezite derecesi ile mortalite goriilme oranlar arasindaki iliski

Obezite pulmoner emboli ve derin venlerde tromboz riskinde artisa sebep
olmaktadir. Kilo alim1 daha ¢ok 18 yasindan sonra olan bireylerde ve BKI>27 kg/m?
olanlarda iskemik inme gecirme riski artmaktadir. Bir birimlik BKI artisinda iskemik
inme oraninda %4 ve hemorajik inme oraninda ise %6’lik bir artig goriilmiistiir.
Obezite KVH i¢i mortalite ile iliskilidir. Obezlerde KVH agisindan risk olusturacak
diger patolojiler (DM, hipertansiyon, dislipidemi, vb.) ve KVH varligi dikkatli
arastirilmali ve siki takip edilmelidir.

Kilo almak kan basmcimin yiikselmesine neden olur ve hipertansiyon siklig1 ve
siddeti artan BKI ile iliskilidir. Obezite kardiyak output, kan volumiinde ve
vazokonstriksiyon sonucu sistemik vaskiiler direngte artiglarla birlikte hipertansiyon
gelisimine neden olur. Serbest yag asitleri artis1 nedeniyle nitrik oksit kaynakli
vazodilatasyon azalirken vazokonstriksiiyon artar. Bu artista renin-anjiotensin-
aldosteron aktivitesindeki artisin, insiilin direnci ve hiperinsiilineminin, leptin-
melanokortin yolaginin, uyku-apne sendromunun eslik etmesinin rolleri oldugu
diisiiniilmektedir. Insiilin normalde vazodilator etkiye sahiptir, ancak insiilin direnci
varsa sempatik sistem aktivasyonunda artig, bobreklerden su ve tuz reabsorbsiyonunda
artig, endotel disfonksiyonu ve damarlarda muskiiler hipertrofi meydana gelir ve kan
basinct yiikselir. Obez bireylerde HT nedeniyle siklikla sol ventrikiil hipertrofisi
gelismektedir, ancak HT yoklugunda da obezitenin sol ventrikiiliin yap1 ve
fonksiyonunda anormalliklere neden oldugu goriilmiistiir.

Framingham Kalp Calismasinda hipertansif erkeklerin %26’smin, kadinlarin

ise %28’inin fazla kilolu veya obez oldugu saptanmistir [86]. “National Health and
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Nutrition Examination Survey” (NHANES-3) calismasinda BKI 25 kg/m? {izerinde
olan kadmnlarda 5-9,9 kg fazlaligin hipertansiyon gelisme riskini 1,7 kat, 25 kg ve
iizerindeki fazlaligin ise 5,2 kat arttirdigi gosterilmistir. On kg’lik bir agirlik artiginin
sistolik kan basincinda 3 mm Hg, diyastolik kan basincinda ise 2,3 mm Hg artisa yol
actig1, bu durumun da koroner arter hastaligi (KAH) riskini % 12, inme riskini ise %24
arttirdig1 bildirilmistir. NHANES-3 calismasinda hipertansiyon sikligi, BKi<25 kg/m?
olan erkek ve kadinlarda %15’ler civarinda iken BKI>30 kg/m? olan kadinlarda bu
sikligin %38’e erkeklerde ise %42’ye kadar yiikseldigi bulunmustur [87].

Kilo vermenin kan basincin1 (KB) ciddi diisiiriicii etkisi ile HT 6nlenebilir ya
da hastalik kontrol altina alinabilir, ila¢g dozlar1 azaltilabilir hatta tamamen kesilebilir.
Bir meta analizde diyet uygulamalar1 sonucunda sistolik KB’nda ortalama 6,3 mm Hg,
diyastolik KB’nda ise ortalama 3,4 mm Hg diisiis goriilmiistiir [88].

Obez hipertansiflerde ilk sirada ACE inhibitorlerinin, ARB’lerin ve kalsiyum
kanal blokerlerinin kullanilmaktadir. Diiiretikler ve beta blokerler glukoz intoleransi
yapici metabolik olumsuz etkilere sahiptir ve ayrica beta blokerler obeziteye
meylettirici etkileri nedeniyle tercih edilmez. Beta bloker kullanmak gerekirse bu grup

icinden karvedilol veya nebivolol tercih edilmektedir.

2.5.5.Solunum Sistemi Hastahklar (Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OSAS),
Astim, Reaktif Hava Yolu Hastahklar: )

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, uyku sirasinda hipoksi/reoksijenizasyon ile
sonuclanan tekrarlayici nitelikte parsiyel ya da tam {ist solunum yolu obstruksiyonlar1
ile karakterize bir durumdur ve obeziteyle iliskili solunum sistemi sorunlarindaki en
onemli ve degistirilebilir risk faktoriidiir. OSAS, kardiyovaskiiler hastaliklar,
metabolik hastaliklar, insiilin direnci ve diyabet gelisim riskinde artis ile iliskilidir.
Uyku apnesinde erkek cinsiyet ve obezite baslica risk faktorleridir [89].

Obezlerde; diyafram basmcinin artmasi sonucu akciger rezidiiel volum artisi,
ventilasyon- perfiizyon bozukluklari, gogiis duvari empedansi ve bronkospazmin
artigl, akciger kompliyansmin ve solunum kaslarinin dayanikliliginin azalmasi gibi
akciger fonksiyon anormallikleri gortlebilir. Ayrica OSAS, leptin diizeyinin azalip
ghrelinin artmasina ve bdylece aglik hissi ve kilo artigina neden olmaktadir. Obezite

OSAS’a, OSAS obeziteye neden olarak tehlikeli bir kisir dongii ile birbiriyle
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baglantilidir. BKi’nin >29 kg/m? olmas1 OSAS riskini 10 kat artirmaktadir. Obezite ve
diyabeti olan hastalarda OSAS prevalans1 daha da fazladir. OSAS igin riskli kisilerin
tespit edilmesi ve olusabilecek komplikasyonlar agisindan takibi gerekir [89]. Kiloda
%10 artis olmasi, apne/hipopne indeksinde (AHI)’de %30’ luk bir artisa neden
olmakta, kilonun % 10-15 oraninda azalmasi, AHI’yi %50 oraninda azaltmadir. Bu
yiizden, obez olan tiim uyku apne hastalarinda tedaviye kilo verme programlarinin
eklenmelidir.

Obezite, astimin sikliginda, ciddiyetinde ve tedaviye yanitsizliginda artis ile
iliskilidir. Astim gelisme riski BKI yiiksek olan kisilerde atmistir. Degisen beslenme
sekli ve artan obezite prevalansi ile birlikte astimin goriilme sikligi da artmaktadir.
Obezite ve astim arasindaki iligkinin sebebi tam anlamiyla a¢ik olmasa da obezitenin
akcigerler tizerindeki mekanik etkisi, immiin sistem ve inflamatuvar cevap uzerindeki
etkisi ve hormonal degisime yol agmasi olas1 faktorler olarak diisiiniilmektedir [90].
Obezite inflamatuar ve noninflamatuar yollarla (mekanik, hormonal, Beta 2-adrenerjik
reseptor, D vitamini, leptin, protein kinaz C-alfa ve atopik olmayan mekanizmalarla
vb.) patofizyolojiyi etkileyerek kronik inflamatuar bir hastalik olan astim ve reaktif
hava yolu hastaliklarin tetikleyebilir. Fazla kilolu veya obez biitlin hastalar, astim ve

reaktif hava yolu hastaligi yoniinden degerlendirilmelidir.

2.5.6. Gastrointestinal Sistem ve Karaciger Hastaliklar1 (Nonalkolik Yagh
Karaciger Hastah@ (NAYKH), Gastroozofajiyal Reflii Hastahg,
Kolelityazis, Pankreatit)

2.5.6.1. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahg (NAYKH)

Gelisiminde genetik ve bazi metabolik bozukluklarin yer aldigit NAYKH
obezlerde siktir ve kronik karaciger hastaliginin en yaygin formudur. NAYKH nin
patogenezinde viseral yag dokudan salmman serbest yag asitlerinin portal sistemle
karacigere gelmesi ve yag hiicrelerinden salinan sitokinler nedeniyle insiilin direncinin
artmasi rol oynamaktadir. Trigliseritlerin hepatositlerde birikmesi sonucunda gelisen
yaglanma ilerleyerek B lenfositler ve diger immiinolojik hiicrelerden salinan

inflamatuvar sitokinler ve imminmoddlatérler sonucu hepatosit nekrozuna sebep
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olabilirler [91]. Zamanla karacigerde fibrozisi ve siroza, hatta hepatoselliiler karsinom
ve karaciger yetmezligine sebep olabilirler. NAYKH kardiyovaskiiler hastaligin ve
diyabetin gelisimi i¢in, obezite ise NAYKH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktori
olarak gosterilmistir. Obezite, insiilin direnci ve inflamasyonun arttigi bir durumdur
ve zaman i¢inde NAYKH gelismesine sebep olurlar.

Obezite ve NAYKH arasindaki iliskiyle ilgili toplam 381.655 hasta igeren 21
calismanin (13 prospektif, 8 retrospektif) dahil edildigi bir meta analizde obez kisilerde
NAYKH gelisime riskinin 3,5 kat fazla oldugu ve obezite diizeyi arttikga NAYKH
riskinin arttig1 saptanmistir [92]. Kilo verilmesi sonucu ile karaciger yaglanmasinda

azalma ve hastaligin seyrinde belirgin diizelme saglanabilmektedir.

2.5.6.2. Kolelityazis ve pankreatit

Obezitenin sindirim sistemiyle ilgili problemlerde ilk sirada kolelityazis
gelmektedir. Artan kolesterol sentezi ve sekresyonu safra kesesinde tas olusumu
riskine neden olmaktadir. Ozellikle kadinlarda, morbid obezlerde daha belirgin
olmakla birlikte, hizli kilo kaybi1 da tas gelisimine neden olmaktadir. Kilo verme
hizinin azaltilmasi, diyetteki yag igeriginin arttirilmasi ve ursodeoksikolik asit
tedavisinin eklenmesi safra kesesi tasi olusumunu Onlemede etkilidir [93]. Bir
calismada ise BKI 45 kg/m? ve iistii olan kisilerin kolelityazis riski BKI 25 kg/m?
olanlardan 7 kat yiiksek bulunmustur.

Hipertrigliseridemi ve buna bagli pankreatit obezlerde daha fazla
goriilmektedir. Beden kitle indeksi >30 kg/m? olmasi veya BKI’ den bagimsiz olarak
abdominal obezitenin var olmasi sonucu, sitokinler ve adipokinlerin etkileriyle
inflamasyona ve artmis intrapankreatik yag dokusu sonucu olarak pankreatit riskinde
artisa neden olmaktadir. Viicut agirlig1 artis1 ve abdominal yaglanma gastrointestinal
morbidite ile dogrudan iligkilidir [94]. Diyabet tedavisinde kullanilan gliburid ve
inkretin bazli ilaglar (glukagon benzeri peptit-1 reseptor agonistleri veya dipeptidil
peptidaz 4 inhibitorleri) ve obezite tedavisinde kullanilan orlistat ile ilgili pankreatit
vakalar1 saptanmistir. Bu ilaglar kullanimi sirasinda obez hastalar, tipik pankreatit
belirtileri (karin agris1 veya gastrointestinal rahatsizlik) acgisimdan yakin takip

edilmelidir.
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2.5.6.3. Gastroozofajiyal reflii hastahg (GORH)

GORH, mide igeriginin dzofagusa geri kagisimin hastayr rahatsiz eden
semptomlara (retrosternal yanma, regurjitasyon vb.) ve/veya komplikasyonlara yol
actigt durum olarak tanimlanir. Artmis intragastrik basing, Ozofagus sfinkter
fonksiyonunun bozulmasi, artmis hiatal herni riski gibi bir¢ok sebep sonucu obezlerde
GORH daha fazla ortaya c¢ikmaktadir [95]. Ayrica obezitenin mekanik ve
proinflamatuar sitokin salimimi etkileri sonucu; eroziv 0zofajit, Barret 6zofagusu,
0zofagus ve mide adenokarsinomu gibi reflii ile iliskili komplikasyonlarla ilgisi vardir.
Abdominal obezitenin BKI’ne gére bu komplikasyonlarla daha yakin iliskili oldugu
saptanmustir. Obezler GORH agisindan takip edilmelidir ve belirtileri olan hastalarda
medikal tedavi ile hastalarin sikayeti kontrol altina almamazsa endoskopik

degerlendirme yapilmalidir.

2.5.7. Reprodiiktif Sistem Hastaliklan (Polikistik Over Sendromu (PKQOS),
Erkek Infertilitesi (Hipogonadotropik Hipogonadizm), Kadin infertilitesi)

Obezitenin hormonal dengeleri degistirmesi iliskili olarak adet diizensizlikleri,
PKOS, infertilite, hirsutizm, libido ve potens azalmasi gibi sorunlar gérilmektedir.
Obezitede artmis olan yag dokusundaki depolanmis olan serbest Ostrojen ve
testesteron salgilanmasinda artis meydana gelir. Abdominal obezitesi olan kadinlarda
ise hiperinsiilinemi nedeniyle overlerden androjen iiretimi dogrudan artar.

3029 subfertil kadin hastanin bulundugu bir calismada BKI 29 kg/m? olanlarda
BKi’deki her 1 kg/m*’lik artis sonrasinda gebelik ihtimalinin yaklasik %4 oraninda
azaldig1 goriilmistiir [96]. Obez kadinlarin gebe kalma orani, gebeligin devamliligi ve
saghikll dogum oranlar1 daha diisiiktiir. Bir meta analiz BKI>25 kg/m? kadmlarda
diisiik yapma riskinde 6nemli bir artis oldugunu gostermistir [97].

Kadimlarda androjen fazlaliginin en sik nedeni olan PKOS, oviilasyon olmayis1
ve overlerde ¢ok sayida kistlerle karakterizedir. PKOS‘lu kadinlardaki obezite siklig1
(%30-75) normal kilolu kadinlardan daha fazladir. Bu kadinlarmn iireme ve metabolik
sorunlarla karsilasma olasilig1 daha yiiksektir. PKOS’lu hastalarda BKI’den bagimsiz
olarak artmig visseral adiposite ve abdominal obezitenin instlin direnci, dislipidemi,

oligoamenore, hiperandrojenemi, hirsutizm, anovulasyon, infertilite ve gebelik
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komplikasyonlariyla iligskili oldugu gdosterilmistir ve %35-15lik kilo kaybmmn bu
komplikasyonlarda diizelme saglayacagi goriilmiistiir.

Yasam tarzi degisiklikleri ve beslenme tedavisi fazla kilolu ya da obez
PKOS’lu hastalarda en onemli tedavidir. Fazla kilolu veya obez PKOS’u olan
kadinlarda orlistat, metformin ya da GLP-1R agonistlerinin kullanimi, kilo kaybi1
saglamada ve PKOS bulgularini diizeltmede ve oviilasyon saglamada etkindirler [98].
Secilmis olgularda ise laparoskopik gastrik bypass cerrahisi ile semptomlarda ve
ovulasyonda diizelme saglanabilir [99].

Hipogonadizm ile obezite arasindaki iligki iki yonlidiir. Obezite, erkek
hipogonadizminin en sik nedeni olarak kabul edilir [100]. Erkeklerde obezite
nedeniyle insiilin direncine bagl olarak seks hormonu baglayici globiilin azalmas1 ve
yag dokusundan salinan inflamatuvar sitokinler sonucu testesteron diizeyleri diiser.
Ayrica yag dokusunda artmis aromataz etkisi ile androjenden Ostrojene doniisiimle
Ostrojen diizeyi artar ve negatif feedback ile LH salinimi baskilanarak testosteron
salinimi azalir. Obezitede artan leptin diizeyi de gonadotropinlerin salinimini bozar.
Tim bu degisiklikler sonucunda hipogonadotropik hipogonadizm gelismektedir.
Hipogonadizm hastalarinda ise azalan testosteron yag dokusunun artigini ve kas
dokusunun azalmasini kolaylastirirken testosteron replasmani sonrasinda yag kitlesi,
bel cevresi azalmakta ve kas Kitlesi ise artmaktadir. Diyet, egzersiz veya BC ile kilo
kayb1 sonrasinda testosteron diizeyi artmaktadir. Erkek infertilitesinde obezite varligi

incelenmelidir.

2.5.8. Kas-Iskelet Sistemi Hastahklar (Osteoartrit, Karpal Tiinel Sendromu,

Osteoporoz)

Obezitenin kemik mineral yogunlugu, kemik kitlesi ve giicii iizerinde olumlu
etkileri oldugu i¢in osteoporoz gelisme riskini azalttigin1 gosteren ¢ar. Artmis viicut
agirhigl; diz (en sik), kalga, omurga gibi agirlik tasiyan eklemlerin {izerindeki ytikiin
artmasina bagl olarak olusan travmaya sekonder kikirdak yapinin dejenerasyonu
Osteoartrite sebep olur. Yiik tasimayan el eklemi gibi eklemlerde de osteoartrit
obezlerde daha sik goriilmektedir. Obezitenin osteoartrit Uzerine etkisinin
biyomekanik strese ek olarak, genetik, metabolik ve inflamatuar faktorlerin karmagik

etkilesimine bagli oldugu diistiniilmektedir. Obezite, kadmlarda bel agrisi ve diz
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osteoartritinin (OA) gelisiminde veya ilerlemesinde etkili olmaktadir [101]. Obezlerde

karpal tiinel sendromu ( median sinir ndropatisi) sikligi da artmustir [102].

2.5.9.Psikolojik Bozukluklar

Kisilerde obezite gelisimiyle psikolojik bozukluklarda artis olmaktadir ve bu
durum kisinin topluma uyumunu ve tedaviye yanitim olumsuz etkilemektedir.
Depresyon, blumia, uyku bozukluklari, hatali diyet yan etkileri, artmis kotii aliskanlik
egilimi, gece yeme sendromu ve dig goriiniis algisma bagl ruhsal bozukluklar
obezitede sik goriilmektedir. Kronik psikososyal stresin etkilerine 6zellikle dikkat
ederek, kronik strese maruz kalmanin obezite gelisiminde rol oynayabilmektedir
[103].

Obezite hipotalamus- hipofiz- adrenal aksin diizensizligi ile iligkilidir [104] ve
bu faktorler depresyon patogenezinde de rol oynamaktadir. Obezlerde gorilen bu
psikososyal bozukluklar zayifligin giizellik 6lgiitii olarak goriildiigi toplumlarda
sosyal baski ve diglanmaya, viicut memnuniyetsizligine, benlik saygis1 azalmasina
sonucunda meydana gelir. Benlik saygisinin azalmasi obez bireylerin disforik ve
depresif olmalarmna sebep olur [105]. Tim bu olumsuzluklar ve isteklendirme kaybi
sonucunda bir kisir dongii olusur ve fiziksel aktivitenin de azalmasiyla obezite sorunu
blylmektedir. Bir¢ok calismada obezite ve depresyon arasinda giiglii ve ¢ift yonli
iliski oldugu gosterilmistir. Ancak, anksiyete bozukluklar1 ve diger psikiyatrik
durumlar i¢in net bir iliski heniiz agiklanamamustir [106]. Depresyondaki eriskinlerin
%431 obezdir. Obez kadinlarda depresyon ve intihar egilimi erkeklere gore daha fazla
olmasi cinsiyet farkini gdstermektedir

Fazla kilolu ve obez hastalar depresyon agisindan, depresyonu olan tim
hastalar da obezite yOniinden degerlendirilmeli ve yasam tarzi degisikligi
Onerilmelidir. Depresyonun eslik ettigi obezitede ne kadar kilo verildiginde
depresyonun iyilestirilebilecegi bilinmemektedir. Etkin tedavi igin hekimin bilgi,

deneyim, ilgi ve 6zveriyle dongiiyli kirmasi gerekmektedir.
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2.5.10. Gebelik

Fazla kilolu ve obez kadmlar, normal gebelik sirasindaki metabolik
degisiklikler nedeniyle, 6zellikle insiilin duyarliliginda % 60'lik bir diisiis, gebelikte
metabolik disregiilasyon; yani gestasyonel diyabet, preeklampsi ve fetal blyiime gibi
riskler altindadir [107]. Temel mekanizmasi insiilin direncindeki artis ve insiilin
salmimdaki bozukluk olan gestasyonel diyabet obezitenin Siklig1 normal kilolu
gebelerde %2,8 iken obez gebelerde %10,6’dir. Obezite ayni zamanda gebelik
komplikasyonlar1 ve komplike neonatal sonuclar ile de iligkilidir, bu nedenle asir1
enerji alimi gelismekte olan fetiis i¢in en uygun degildir [108]. Tedavisinde enerji
kisitlamasi ve egzersiz dnerilmektedir. Ozellikle annede abdominal obezitenin olmast,
bagimsiz bir risk etkenidir. Obezlerde abortus, konjenital malformasyon, fetal
makrosomi, sezaryen, omuz distosisi ve buna bagli miidahaleli dogumlar daha sik
gerceklesmektedir. Dogum sonrasinda ise febril morbidite, tromboemboli gelisme
riski, yara yerinde ge¢ iyilesme ve enfeksiyon obezlerde daha fazladir bu nedenle
erken mobilize olmalar1 6nerilmektedir [109]. Piyelonefrit, Gretrit ve sistit gibi Uriner
sistem enfeksiyonlar1 da obezlerde normal kilolu gebelere gére daha fazla

gorulmektedir.

2.5.11. Kanser

Kanser ile obezite arasindaki iligkinin mekanizmast multifaktoriyeldir.
Obezitede artan instlinin IGF-1 yolagin1 harekete gegirerek kanser hiicrelerini
artirmasi, obeziteye bagl gelisen hipoksi, genetik yatkinlik, yag dokusu kaynakli
adipositokinler ve inflamasyon artismin kanser etyopatogenezde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Kolon, prostat ve meme kanseri leptin diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon varken, adiponektin diizeyleri ile endometriyal, meme, kolon ve prostat
kanseri arasinda negatif korelasyon oldugu bulunmustur.

Avrupa Birligi’nde obezite ve kanser iligkisini inceleyen Uluslararas1 Kanser
Aragtirma Ajansi (IARC) 2002 yilinda yaptig1 bir ¢alismada obezite ile birgok tip
kanser arasinda iliski oldugunu belirtmistir. Bunlardan kolon, meme (menopoz sonrast

kadinlarda), endometriyum, bdbrek, 6zofagus (adenokarsinom) kanserleri i¢in kilo

37



alimmdan ka¢immanin kanser onleyici etkisine dair kanitlar oldugunu belirtmislerdir

[110]. Obeziteyle iliskili en sik goriilen kanser tipleri Sekil 7°de gosterilmistir [111].

' = Endometrium

= Ozofagus
Bobrek
25%
= Kolon

= Postmenapozal
Meme

Sekil 7. Obezite ile iliskili kanser tiplerinin goriilme yiizdeleri

Obezite erkeklerde safra kesesi, kolon, rektum ve prostat kanseri; kadinlarda
ise safra kesesi, over, serviks, endometrium ve meme kanseri gorilme riskini
artirmaktadir[111]. Kanser riski, kadmlarda, fazla kilolularda %8, BKI’i 30-34,9
kg/m? olanlarda %18, 35-39,9 kg/m? olanlarda %32, >40 kg/m? olanlarda ise %62
arttig1 bulunmustur. Erkeklerde ise kanser riski BKI’i 30-34,9 kg/m?2 olanlarda %9, 35-
39,9 kg/m? olanlarda %20, >40 kg/m? olanlarda ise %52 artmistir [111]. Mortalite riski
BKI 22,5-25 kg/m2 olanlarda en diisiik bulunurken her 5 kg/m?’lik artis halinde
oliimlerde ise %10’luk artis gézlenmistir [112]. Obez hastalar, kanser riski yontinden

takip edilmeli ve kilo vermeleri yoninden desteklenmelidirler.

2.6. Fazla Kilolu ve Obez Bireylerin Degerlendirilmesi ve Takibi

Obezite her yastaki bireyi etkileyen ve yasam kalitesini diisiiren kiiresel
tehdittir. Obeziteyle miicadeleye bir halk sagligi girisimi olarak yaklagmak
gerekmektedir. Aslinda her obezin ge¢miste uzun siire fazla kilolu oldugunu
unutmamak gerekir. Obeziteyle miicadele bu evredeyken baslamalidir. Cogu
popiilasyonda fazla kilolu veya obezite degerlendirmesine BKI >25 kg/m? oldugunda
baslanilmasi onerilmektedir [113]. Kilo kontroliniin gerekli oldugu olgular Tablo
10°da belirtilmistir [4].
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Tablo 10. Kilo kontroliiniin gerektigi durumlar

« BKI> 25 kg/m? olup ilave Kkardiyovaskiiler risk faktorleri (prediyabet,
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi vb.) veya obezite iligkili komorbid

durumlari (obstruktif uyku apnesi, osteoartrit vb.) olmayan kisiler

« BKI> 25 kg/m? olup ilave kardiyovaskiiler hastalik riski ya da obezite iligkili
komorbid durumlar1 olan kisiler

« BKI> 30 kg/m? olan tiim kisiler

2.6.1. Anamnez Alma

Bir obezite hastas1 degerlendirilirken kisinin aliskanliklari, yasadigi sosyal
cevre, obezite Oykiisii, Onceki zayiflama girisimleri, etiyopatogenezde yer alan
faktorler ve eslik eden komorbid hastaliklar, tedaviden beklentisi ve uyumu vb. olarak

ele alinmalidir.

2.6.2.Fizik Muayene, Laboratuvar Tetkikleri ve Yardimc1 Yontemler,

Motivasyon ve Duygu-Durum Degerlendirmesi

Obez hastalarm ideal sekilde degerlendirilebilmesi ve fizik muayenelerinin
yapilabilmesi i¢in uygun ortam ve kosullar saglanmalidir. Hastalarin degerlendirmesi
uyku apnesi monitdrleri olan, psikolojik olarak degerlendirilebilen, hormonal ve
molekiiler genetik laboratuvarlarina sahip kliniklerde yapilmalidir. Hastanin
obezitesine iliskin kapsamli bir 6ykii, fizik muayene ve laboratuvar degerlendirmesi
yapilmalidir [73]. Her obez hastada obezite ile iliskili kan tetkikleri ( aclik kan
glukozu, HbAlc, aclk lipid profili, karaciger enzimleri, renal fonksiyon testleri
(kreatinin, kan Ure azotu), Urik asit, TSH) ile genel laboratuvar testlerinin( hemogram,
tam idrar analizi) ¢alisilmasi 6nerilir. Gerektiginde ise hastalara glukoz tolerans testi,
batin ultrasonografisi, deksametazon supresyon testi veya 24 saatlik idrar kortizolu
veya gece 23:00 tukrik kortizolu, prolaktin, estradiol, FSH, LH, gebelik testleri,
androjenler, apolipoprotein B ve/veya lipoprotein partikiil sayisi, kranial BT veya

MRG, istirahat elektrokardiyogrami (EKG), kardiyak stres testleri, ekokardiyogram
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gibi ek tetkik ve degerlendirmeler yapilabilir. Ancak kilo fazlalig1 ve obezitesi olan
hastalarda instlin direnci dl¢timiiniin tani, tedavi plani ve takip agisindan herhangi bir
klinik anlami ve yarar1 yoktur. Hasta motivasyonu ve tedaviye uyumu kilo kontrol
programlarinin en dnemli unsuru oldugu i¢in gorsel dlgek ya da bazi yonlendirmeli

sorular kullanilarak sorgulanmalidir.

2.6.3. Obezite Tedavisinde Hedefler ve Hastalarin Takibi

Kilo fazlalig1 ve obezitenin tedavisinde hedefleri dogru tespit etmek gereklidir
[113]. Obezite tedavi programima alinan hastalarda kontrolsiiz kilo kayb1 gelismesi
veya tamamen normal kiloya gelmeleri gibi hedefler belirlemek dogru degildir. Bagka
bir risk faktorii olmayan sadece fazla kilosu olan kisilerde amac¢ kilo alimmin
durdurarak obeziteye doniisiimiin engellenmesidir. Ek risk faktorleri olan fazla kilolu
ve obez kisilerde ise kilo kaybi1 saglanmalidir. Obezite tedavisinde risk faktorlerinde
klinik olarak anlaml1 bir azalma saglayabilmek i¢in en az %3-5 diizeyinde kilo kayb1
olmal1 ve bu kayip uzun siire boyunca muhafaza edilmelidir. Tibbi tedavi ile 3 aylik
bir program sonrasi elde edilen kilo kayb1 <%35 ise yetersiz, %5-10 ise basarili, %10-
15 ise ¢ok basarili, %15’in {izerindeyse miikemmel yanit olarak kabul edilir [4].
Glinlimiizde kullanilan tibbi tedaviler ile genellikle %10°dan daha az kilo kaybi1
saglanabilmektedir.

Kisa siirede hizla verilen agirlik miktar: ile degil, kaybedilen agirligin uzun
stirede muhafaza edilmesiyle tedavi basaris1 Olclilmektedir. Takip ve tedavi
programina alman hastalar ilk 2 ay 15 giinde bir, takip eden 3 ay icinde ayda bir, uzun

donemde ise en ¢ok 3 ay aralarla kontrollere ¢agirilmalidir.

2.7. Obezite Tedavisi

Obezite tedavisi, hayat boyu siiren multidisipliner bir yaklagimi gerektirir.
Bunun i¢in hasta ve hekim is birligi ¢ok dnemlidir. Tedavi iyi klinik bakim ve kanita
dayali miidahelelere, gercekei hedeflere ve yasam boyu bu multidisipliner yonetime
odaklanmalidir [73]. Tedavide amag¢ sadece kilo vermek degil, verilen kiloyu
korumak, obeziteye iliskin morbidite ve mortalite risklerini azaltmak, hastaya yeterli
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ve dengeli beslenme aliskanlig1 kazandirmak ve yasam kalitesini yiikseltmek ve yasam

bicimini kalic1 olarak degistirmek olmalidir.

2.7.1. Tibbi Beslenme (Diyet) Tedavisi

Tibbi beslenme tedavisi kilo vermenin en dnemli unsurunu olusturmaktadir.
Yasa ve cinsiyete gore belirlenen kalori gereksiniminden daha diisiik kaloriyi iceren
bir diyet programi uygulanmaktadir. Enerji alimindaki azalma; obezitenin diyet
tedavisinde ele alinmas1 gereken birincil faktordiir [114]. Tibbi beslenme tedavisinde,
kilo verme swrasinda kas dokusu gibi yagsiz dokularin yerine yag dokusunun
kaybedilmesi temel hedeftir. Kisilerin giinliik almasi gereken enerjisinden yaklasik
500-1000 kcal’lik bir azaltma ile haftada 0,5-1,0 kg agirlik kaybi saglanmalidir.
Onemli olan, onerilen enerjinin bazal metabolizma hizinn altinda olmamasi
gerekliligi ve agirhik kaybmin uzun vadeli olmasidir [115]. Erkekler i¢in 1200-1600
kcal/ giin, kadinlar i¢in 1000-1200 kcal/ giin enerji igeren diyet programlari yeterlidir.
Giinliik alinan kalorinin %55- 60’1 karbonhidratlardan, %25-30"u yaglardan (doymus
yag orant %10’un altinda olmali), %12-15’i (tercihen hayvansal) proteinlerden
karsilanmalidir. Giinliik tuz kullanimi 5-6 grami gegmemelidir. Giinliik en az 2 litre
stvi (1-1, 5 litresi su) tuketilmelidir. Glnlik 4-6 6gilin olarak ve oglinler arasindaki

sure 3-4 saati gegmeyen programlar yapilmalidir.

2.7.2.Fiziksel Aktivite Artis1 ve Egzersiz Tedavisi

Fiziksel aktivitenin arttirilmasi ve diizenli hale gelmesi obezitenin tedavisinde
ve kilonun korunmasinda ¢ok dnemli bir yere sahiptir. Giindelik hayatta yetiskinlere,
haftada 150 ile 300 dakika orta siddette veya haftada 75 ile 150 dakika agir siddette
aerobik fiziksel aktivite Onerilmektedir [116]. Egzersizin tipi, siiresi, sikligi ve
yogunluguna kisinin yasi, cinsiyeti, kondiisyon seviyesi, tercihleri, yasam kosullar1 ve
ihtiyaglar1 goz Oniine almarak bireysel olarak karar verilmelidir.

4558 premenopozal kadinin iki yilda ortalama %35 zayiflamasinin ardindan
yapilan bir kilo koruma arastrmasinda giinliikk fiziksel aktivitesini 30 dakika

arttiranlarin arttirmayanlara gore ortalama 3,26 kg daha az kilo geri aldig1 goriilmiistiir
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[117]. Bariatrik cerrahi sonrasi takiplerde fizik aktivitesini arttiranlarm, minimal
fiziksel aktivitede bulunanlara gore 3,6 kg daha fazla kilo verdikleri gosterilmistir

[118].

2.7.3. Psikolojik Destek ve Davranis Tedavisi

Obezite tedavisinin ¢ok yonlii bir yaklagim ile bilissel davranisci terapi (BDT)
yapilmasi gerekmektedir. BDT, fazla kilolu ve/veya obezitenin yaygmn oldugu bir
popiilasyonda kilo kayb1 i¢in uygun bir tedavi yontemdir [119]. BDT ye en uygun
hastalar eriskin, BKI 30 ile 50 kg/m? arasinda olan, kilo verme istegi olan ve tedaviye
uyumu bozacak baska bir psikiyatrik hastali§i olmayan kisilerdir. Terapide amag
hastanin yeme ve egzersiz davraniginda degisim (temel amaglar) , gercekci bir vicut
agirhig1 hedefi belirleme, kendi kendisini izleme, diirtiilerini kontrol etme, gereksiz
yeme davramiginin baska davraniglarla degistirme becerisi kazandirmaktir. Bu
tedaviden 6 ay sonra bakildiginda kisilerin yagam kalitesinde artis oldugu goriilmiistiir

[120].

2.7.4.Farmakolojik Tedavi

Obezitenin temel tedavisi yasam tarzi degisikligi ve diyettir, ancak hedeflenen
kilo kayb1 saglanamazsa hastalara ilac tedavisi diisiiniilebilmektedir. BKI >30 kg/m?
olan ve BKI 27-29,9 kg/m? olup, komorbiditeleri (tip 2 DM, KVH, dislipidemi vb.)
olan hastalarda diger tedavilere ragmen kilo kontrolii saglanamadiysa bu tedavi
denenebilmektedir [121]. Yasam tarzi1 miidahalesiyle birlestirildiginde, kilo yonetimi
icin onaylanan tiim ilaglar, daha fazla kilo kayb1 saglamaktadir ve kilo kaybini, sadece
yasam tarzi miidahalesine kiyasla daha uzun siire olmasimni siirdiiriir [114]. Bu ilaglarin
ilavesiyle elde edilen kilo kaybi1 derecesi siirekli olarak daha biiyiik saglik yararlari ile
iligkilendirilmistir.

Ik 3 aydan sonra diyabetik olmayanlarda >%5 kilo kayb1 ve diyabetli
hastalarda >%3 kilo kayb1 varsa tedaviye devam edilmelidir. Alt1 aymn sonunda %5-
15°1ik bir kilo kayb1 bir¢ok komorbid hastalikta iyilesme saglayan en uygun hedeftir
[73]. Tlaglarmn dozla iliskili kilo kayb1 saglamasi, ulasilan hedef kilonun devamliligini
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saglamasi, uzun siireli kullanimmda da giivenilir olmasi, tolerans gelistirmemesi,
kotiiye kullanilmamasi, bagimlik yapmamasi, bireysel olmast gerekmektedir.
Gunlimuz tedavilerinde en giivenilir olan ve yaygin kullanilan ilaglar, orlistat
icerenlerdir. Tedavide kullanilan ilaglar ve kontrendike oldugu durumlar Tablo 11°de

belirtilmistir [4, 73].

Tablo 11. Medikal tedavide kullanilan antiobezite ajanlar

Tlac Kontrendikasyon

Orlistat Gebelik, emzirme, kronik malabsorbsiyon

dromlar, kolestaz, kolelitiazi
(Pankreatik lipaz inhibitorii) sendromiart, kofestaz, kolehtiazls

Liraglutid Gebelik, emzirme, meduiller tiroid kanser

. Oykust, MEN2 éykust, pankreatit dykis,
(GLP1R agonisti) akut safra kesesi hastaliklari, gastroparezi
Lorcaserin Gebelik, emzirme, MAOIs, SSRIs, SNRIs
ile birlikte kullanilmasi

(Seratonin SHT2c reseptdr agonisti)

Fentermin Koroner arter hastaligi, inme, aritmi,
A konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon,
(Norepinefrif Gilalie) MAGOIs ile birlikte kullanm,
hipertiroidizm, glokom, ajitasyon, gebelik
Ve emzirme
Dietilpropion [leri derece ateroskleroz, siddetli

hipertansiyon, hipertiroidizm, glokom,
ajite durumlar, ilag bagimliligi, MAOIs ve
diger anorektiklerle birlikte kullanimi

Fentermin/Topiramat Hipertiroidizm, glokom, MAOlIs ile
birlikte kullanimi, gebelik, emzirme

(Norepinefrin ve dopamin salgilatici)

(Norepinefrin salgilatici (fentermin), GABA
reseptér modulasyonu (topiramat))
Naltrekson/Bupropion Kontrolsiiz hipertansiyon, konvilziyon,

. o . anoreksiya, blumia, depresyon, uyusturucu
(Opiat antagonisti (naltrekson) /Dopamin ve veya alkolit birakmus olmak, kronik opioid

norEpingfrin reuptake inhibitori kullanimi1, MAOIs ile birlikte kullanimi
(bupropion))

2.7.5.Cerrahi Tedavi

Yasam tarzi degisiklikleri, diyet ve farmakoterapi ile elde edilen kilo kayb1
ortalama % 10-15 oraninda olmaktadir. Ancak daha yiiksek oranda kilo kayb1
hedefleniyorsa veya kalict kilo kaybi saglanamiyorsa BC yontemleri tercih
edilmelidir. Son yillarda BC giderek artan siklikta uygulanmaya baslanmistir ve
mortalitenin %1 in altinda oldugu bildirilmektedir.

Cerrahi karar1 vermeden dnce hastalarin en az 6 ay siireyle bir endokrinoloji
birimi tarafindan takip edilmelidir. BKi >40 kg/m? olmasi (obezite iliskili bir

komorbidite olmasi1 sart1 yoktur; cerrahi tedavinin risk artisina neden olmamasi
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gerekir) ve BKI >35 kg/m? olmas1 ve obezite ile iliskili tip 2 DM, hipertansiyon
dislipidemi vb. en az 1 komorbiditenin eslik ediyor olmasi durumunda BC
yapilabilmektedir.

Bariatrik cerrahi yontemler; mide hacmini kiigiiltiip gida alimini kisitlayarak,
aliman gidalarin absorbe edilecegi bagirsak segmentini kisaltarak ve/veya bypass
ederek kilo vermeyi saglayan cerrahi tekniklerdir. En sik uygulanan yontemler; gastrik
bypass, sleeve gastrektomi, ayarlanabilir gastrik bant ve duodenal switch ile birlikte
biliopankreatik diversiyondur.

Bariatrik cerrahi, uzun siireli sagkalimin iyilesmesi ve tip 2 DM,
kardiyovaskiiler hastalik ve kanser ile ilgili genel ve nedene 6zgili mortalite azalmasi
ile iliskilendirilmistir[122]. Konvansiyonel tedavi ile BC’ yi kiyaslayan ilk uzun siireli
prospektif kontrollii caligma olan “ The Swedish Obese Subject” (SOS) calismasi’nda
cerrahiden 2, 10,15 ve 20 yil sonra kilo kaybi sirastyla %23, %17, %16 ve %18 olarak
bildirilmektedir [123]. Bu ¢alisgmada BC diger yontemlere kiyasla tiim nedenlere bagli

mortalite ve morbidite gelisiminde azalma ile iliski bulunmustur.

2.8. Oksidatif Stres

Aerobik yasam i¢in mitokondriyal elektron tasima sisteminde son elektron
alicis1 olarak mutlak gerekli olan oksijen, hiicre icinde doért elektron gerektiren bir
reaksiyon serisi sonunda indirgenir. BOylece hiicreler ihtiyag duydugu enerjiyi
saglamig olur. Bu siirecte oksijenin tamami suya doniisemez. Kullanilamayan %]1-
3’liik kisimdan gerceklesen reaksiyonlarda ara iiriin olarak ortaya ¢ikan, aktif olmayan
(reaktif) ve kararsiz molekiiller olan serbest oksijen radikalleri (siiperoksit anyonu
(O3-), hidroksil radikali (OH-), hidrojen peroksit (H,O;) gibi) olusur. Serbest
radikaller, cesitli kimyasal reaksiyonlara girerek hicre sinyalizasyonu, enzimoloji ve
cok sayida biyolojik fonksiyonda reaksiyonlar:1 ideal hale getirme potansiyeline
sahiptir. Serbest radikaller, canli sistemlerde meydana gelen nerdeyse tiim anabolik ve
katabolik reaksiyonlarda agiga ¢ikabilen, olduk¢a dayaniksiz ve reaktif molekiillerdir.
Bu radikallerin elektronlar1 hiicredeki diger molekiillerle etkilesime girerek oksidatif
hasar denilen etkiyi olustururlar.

Canli sistemler, olusan oksidan molekiillere ve serbest radikallere karsi

antioksidan savunma sistemleri gelistirmislerdir. Oksidatif stres, viicuttaki antioksidan
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mekanizmalar ile serbest oksijen radikalleri arasindaki dengenin, radikaller lehinde
bozulmus olmasidir [6]. Hiicresel metabolizma sirasinda olusan hidroksil radikali,
stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirlerinin artig1 ile onlar1
detoksifiye eden, antioksidanlarin yetersizligi sonucu oksidatif dengenin bozulmasi
olarak da tanimlanabilmektedir [124]. Bu dengesizlik, ayn1 zamanda oksidan
molekiiller olarak da adlandirilan reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) asir1 tiretilmesi ya
da antioksidan mekanizmalarla bu ROT'un ortadan kaldirilmasinda bozulma
sonucunda ortaya ¢ikmaktadwr. Oksidan lehine olan bu ciddi dengesizlik,
makromolekiil (niikleik asit, protein, yag) hasari ile birlikte doku hasari, ateroskleroz,
diyabet, kanser gibi igin tehlikeli durumlara sebep olabilmektedir [125]. ROT aerobik
hiicreler tarafindan fizyolojik olarak tretilmektedir, ancak hiicre hasari swrasinda
uretimleri daha gok artar.

Oksidatif stresin endometriyozis, agiklanamayan infertilite, oosit kalitesinde
bozulma, yumurtlama diizensizligi, PKOS vb. gelisiminde rol oynadigi
disiiniilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalar, obezite ile iligskisi bulunan PKOS ve insiilin
direnci gibi durumlarda meydana gelen komplikasyonlarin oksidatif ve nonoksidatif

stres arasindaki dengede bozukluklarla ilgili olabilecegini belirtmistir [126].

2.9. Antioksidan Mekanizmalar

Antioksidan mekanizmalar, hedef molekiile verilen oksidatif hasar1 geciktiren
veya inhibe eden maddelerden olusmaktadirlar. Hiicre ve dokulardaki serbest
radikallerle reaksiyonlara girerek peroksidasyonun ilerlemesini 6nlemektedirler. Bu
mekanizmalar, reaktif maddeleri ve reaksiyonlar1 dengede tutabilmek i¢in siirekli
aktivite gosterirler. Antioksidan sistemler hedef molekiilii korumaktadir. Bu gorevi
uretilen serbest radikallerin enzimlerle veya direkt kimyasal reaksiyonlarla
temizlenmesi, radikal metabolit Gretiminin en aza indirilmesi, O, veya H,0, gibi zayif
reaktif tirlerinin daha tehlikeli bir tiir olan OH- gibi radikallere doniistiirebilecek metal
iyonlarinin baglanmasi, sekonder radikal iireten reaksiyon zincirlerinin durdurulmasi
ile yerine getirmektedir [127]. Ek olarak endojen antioksidan kapasitenin artirilmas,
olusan hiicre hasarinin tamir edilmesi veya agir hasarli olan molekiiliin yikilmas1 veya

yenileriyle degistirilmesi gibi ¢esitli yontemleri de kullanmaktadirlar
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Slperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
ve glutatyon S-transferaz (GST) hucresel antioksidan enzimlerdir [128]. Oksijen, son
derece etkin olan ve hiicre hasarina yol a¢an siiperoksit grubuna demir, bakir ve kiikiirt
iceren bazi yiikseltgenme- indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle
indirgenmektedir. Siiperoksit anyonu, bakirli bir enzim olan SOD aracilig: ile H,O,
ve oksijene ¢evrilerek azaltilmaktadir. Hidrojen peroksit ise dokularda bulunan
katalaz, peroksidaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimlerle su ve oksijen gibi hiicre icin
tehlikeli olmayan iiriinlere doniistiiriiliir. Glutatyon peroksidaz rediiksiyon sirasinda
glutatyonu kullanmaktadir. Glutatyon S-transferaz ise glutatyon ile ksenobiyotikleri
konjuge eder ve bu mekanizma ksenobiyotikler igin genel metabolik mekanizmadir.
Glutatyon, vitamin A (p-karoten), vitamin C (askorbat), vitamin E (tokoferol) ,
ubikinol, drik asit, albumin, hemoglobin, miyoglobin, transferin, melatonin, sistein ve
bilirubin, tiyoredoksinler, metallotioninler gibi thiol iceren protein ve molekdller

nonenzimatik antioksidan savunma sisteminin bilesenleridir.

2.10. Reaktif Oksijen Turleri (ROT)

Reaktif oksijen tiirleri; superoksit anyonu (O,-), hidroksil radikali (OH-), nitrik
oksit (NO)(145) , peroksil radikali (ROO-) ve radikal olmayan hidrojen peroksit
(H20,) gibi serbest radikaller oksidatif stresin en onemli nedenlerini olustururlar
[129]. Oksidan molekiiller (ROT) , bir veya daha fazla eslenmemis elektrona sahip,
kararsiz, kisa 6miirlii molekiiller olduklar1 i¢in hiicrelerin yapisal bilesenlerine zarar
vermektedirler [130]. Normal sartlarda serbest radikaller antioksidan mekanizmalar
tarafindan zararsiz hale getirilerek detoksifiye edilmektedir. Antioksidan
mekanizmalar ile serbest radikallerin olumsuz etkilerinden ve hiicre hasarindan
korunma saglanmaktadir.

Oksidatis stres; oksijen radikali olusumunun antioksidan savunma
mekanizmalarinin kapasitesini astig1 durumdur. Bu radikaller; ¢esitli hiicre i¢i ve dis1
sinyalizasyonlarla hiicresel yap1 ve fonksiyon bozukluguna sebep olabilecek zararl
etkilere sahiptir. Organizmada ¢esitli nedenlerle asir1 artan ROT; dnemli hiicresel
makromolekullerin (niikleik asitler, yag asitleri, norotransmitterler, hiicresel

proteinler, enzimler gibi) oksidatif modifikasyonunu indikler, genetik bilgiyi
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degistirir, proteinleri denatiire ederek fonksiyonlarmni inhibe eder, enzimleri inaktive
eder ve hicre 6lumanu tetikler [131].

Asir1 artan ROT hiicresel, protein fonksiyonunu inhibe eder. Yani bu
molekiiller hayatsal 6neme sahip hiicresel yapi taslarma, hiicrelere, dokulara,
sistemlere dolayisiyla tiim organizmaya zarar verebilmektedirler [127].

Obezite, diyabet ve komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon, psoriyazis, romatoit artrit, Behget hastaligi, kanser gibi bir¢ok hastalikta
ve yaslilikta serbest radikal iiretiminin arttig1, antioksidan savunma mekanizmalarmin
yetersiz oldugu gosterilmistir [128]. Ancak bu hastaliklarda serbest radikal artisinin
sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu tam olarak bilinmemektedir.

Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme derecesi aminoasit iceriklerine
baghdir. Doymamis bag ve kiikiirt ihtiva eden triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,
metiyonin, sistein gibi aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla
etkilenirler ve sonug olarak sulfur radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller
olusur.  Bu aminoasitler i¢indeki siilthidril gruplarinin oksidasyonu, protein
oksidasyonun en erken gdzlemlenen bulgusudur. Bir stlfhidrilin disulfite doniistimii
hem oksidatif strese neden olmakta hem de oksidatif stresin direkt bir sonucu olarak
gerceklesmektedir. Oksidatif stres, reaktif oksijen ve azot tiirlerinin birikmesine neden
olmakta ve bircok molekiiliin siilthidril gruplarina saldirirarak distlfit bagi
olusturmaktadir. Serbest radikallerin etkileri sonunda, yapilarinda gok sayida distlfit
bag1 bulunan immiinoglobiilin G ve albiimin gibi proteinlerin yapilar1 ve fonksiyonlar1
bozulur. Asir1 diizeyde olusan ROT, iki elektron arasinda oksidasyona veya radikal
bazli sistein kalintilarinin redoks modifikasyonuna neden olur. Bu modifikasyonda
sistein yan zincirinde bulunan sulfur atomu okside olur ve distlfite doniisiir. Boylece,
dinamik thiol/disulfit dengesi disilfit formuna dogru hareket eder [8].

Reaktif turevlerle protein oksidasyonu sonucu proteinlerde meydana gelen
yapisal degisiklige yol acan molekiiler mekanizmalara Ornek olarak, gelisen
oksidasyon protein {iriinlerinin olusumuna ve bazi aminoasit kalintilarinin karbonil
tirevlerine doniismesi (protein karbonil (PCO) olusumu ile karakterize edilen metal
katalizli protein oksidasyonu), protein thiol (P-SH) gruplarinin kayb1 sonucunda thiol
gruplarinin oksidasyonu, aromatik aminoasitlerin nitrasyonu, ditirozin (diTyr)
olusumu gosterilebilir. Oksidatif stres durumunda; protein oksidasyonu Alzheimer,
Parkinson, eklem iltihabi, Amyotrophic Lateral Skleroz gibi hastaliklara neden

olabilmektedir.

47



2.11. Thiol/Disulfit Dengesi

Intra ve ekstraseliiler antioksidan reaksiyonlar1 saglayan thioller, hiicrelerde
herhangi bir oksidatif stres durumunun olusumunu 6nlemede kritik bir role sahiptir.
Thioller alkollerin kiikiirt analoglaridir ve bir karbon atomuna bagli bir hidrojen ve bir
stilfir atomundan olusan sulfidril (-SH) grubu iceren fonksiyonel organik bilesiklerdir
[132]. Civay1 bagladigi i¢in ‘merkaptanlar’ olarak da adlandirilirlar. Siilfidler eterlerin
kiikiirt analoglaridir ve distlfitler ise bitigik ¢ift kiikiirt atomu igeren yapilardir.
Proteinlerdeki sulfur igeren aminoasitlerin (sistein, metiyonin vb.) thiol gruplar1
ROT’un asil hedef noktasidir. ROT ile aynmi ortamda bulunan thiol gruplari
oksitlenerek reversible distlfit baglarina doniismektedir [8]. Bu doniisiim radikal
aracili protein oksidasyonun en erken belirtisidir [9]. Onemli bir antioksidan olan thiol,
enzimatik ve enzimatik olmayan yolaklar yoluyla reaktif oksijen molekullerinin yok
edilmesinde temel olarak rol almaktadir. Thiol grubu igeren bilesikler indirgeyici
ozellikleri ile oksidatif strese karsi savunmada oOnemli goreve sahip organik
maddelerdir. Plazmadaki thiollerin az bir kismi diisiik molekiil agirlikli molekiillerden
(sistein, sisteinil glisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamil sistein) olusurken daha
biiyiik kismini ise albiimin ve diger proteinlerin thiolleri olusturmaktadir [133]. Thiol,
hlicreye oksidatif stresi 6nlemede kritik bir role sahip olan silfhidril grubu iceren
organik bir bilesiktir. Bu savunma fonksiyonlarinin genellikle diisilk molekiiler
agirlikli thiol glutatyon ve tioredoksin ve peroksitoksin gibi aktif protein bdlgelerinde
sistein kalintilar1 tarafindan gergeklestirildigi de diistiniilmektedir [134].

Hiicre i¢i ve hiicre dis1 thioller, dolasimda serbest veya indirgenmis glutatyon
ya da proteinlere, ¢ogunlukla da albumine bagli olan toplam thiolleri kapsamaktadir
[12]. Toplam thiol terimi indirgenmis ve oksitlenmis thiolleri igerirken, dogal (nativ)
thiol terimi ise sadece indirgenmis thiolleri icerir. Dinamik thiol/distlfit dengesi,
detoksifikasyonda ve antioksidan korumada, sinyal iletiminde, apopitozda, enzimatik
aktivitenin ve transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesinde ve hiicresel sinyal
mekanizmalarinda ¢ok 6nemli rollere sahiptir [12]. Thiol/disulfit dengesi dl¢ciimlerinde

kullanilan parametreler Tablo 12°de gosterilmistir [12].
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Tablo 12. Thiol/disulfit dengesi 6l¢ciimlerinde kullanilan parametreler

* Nativ (Dogal) Thiol: (-SH)
* Dinamik Disulfit: (-SS-)
*» Toplam Thiol (Toplam SH): [(-SH)+(-S-S-)]

Herhangi oksidatif stres durumunda ortaya ¢ikan ve yikici etkiye sahip olan
ROT gibi oksidan molekiiller thioller tarafindan baglanarak etkisiz hale
getirilmektedirler. Reaksiyon sonucunda ise ortaya serbest disulfit baglar1 (SS-)
cikmaktadir [135]. Yani oksijen olan kosullarda oksidatif trlnler fazla elektronlarini
thiol igeren bilesiklere aktararak indirgenir. Thiol gruplar1 oksitlenerek disulfit bag
yapilart olusturmak iizere tersinir olarak yiikseltgenirler [133]. Ancak bu geri
doniisimli bir reaksiyondur. Yiikseltgenme sonrasinda olusan bu serbest distlfit
baglar1 tekrar hidrojen atomuyla baglanip rediiklenerek tekrar thiol gruplarina
indirgenebilir ve dogal thiole déniisebilirler. Ozet olarak thioller (indirgenmis hal) ve
disulfit gruplar1 (yiikseltgenmis hal) arasindaki karsilikli doniisiimler ile oksidatif
denge olan thiol/disulfit dengesi devam etmis olur [136].

Thiol/disulfit redoks dengesi: " -SH - SS-... + O... H20 —... - S-S-... + H20
—...- SH - ... " tepkimesi ile gerceklesmektedir. Bu ¢ift tarafli denge; sadece tek tarafl
Olglilebilmekte ve diisitk molekiil agirlikli thiol bilesiklerinde daha 6nce sadece thiol
ve disulfit miktarlar1 Olgtilebilmekteydi. Gelistirilen yeni yontemlerle dinamik
thiol/disulfit dengesi parametrelerini hem ayr1 ayri hem de toplamsal olarak
degerlendirmek miimkiin hale gelmistir [137]. Disulfit/toplam thiol ve disulfit/nativ
thiol oranlarindaki [-SS-/(-SH+SS-) ve (-SS-/-SH)] artis ve nativ thiol/ toplam thiol
oranindaki [-SH/(-SH+SS-)] azalma, thiol/disulfit denge sisteminin disllfit bagi
olusumu tarafina kaydigini1 gostermektedir [138].

Enfeksiyon, obezite, malignite, ateroskleroz gibi inflamasyon gorilen
durumlar ~ sonucunda  artan inflamatuvar  hucreler  serbest  radikalleri
sentezlemektedirler. Bu radikaller 6zellikle de oksidanlar, enfeksiyon sirasinda
antiinflamatuvar etkilerini gostererek bakteriyel hiicre membranlarini zedelerken
organizmanin kendi hiicrelerine de zarar vermektedirler. Oksidatif stres etkisini
engellemek icin antioksidan sistemler aktifleserek serbest oksidanlarla miicadele
etmektedir. Antioksidan olan thioller de devreye girerek oksidanlar1 zararsiz hale
getirmektedirler; yani serbest radikallerin neden oldugu hasara kars1 koruyucudurlar
[139].
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Thiol gruplari, viicutta bulunan toplam antioksidanlarin biiyiik kismina katkida
bulunur ve reaktif oksijen tiirlerine kars1 savunma i¢in olduk¢a 6nemlidir. Total thiol
ve non-protein thiol gruplar1 gibi enzimatik olmayan antioksidanlarin da etkisi son
derece dnemlidir; ¢iinkd stilfhidril gruplar1 detoksifikasyon reaksiyonlarinda rol aldig1,
serbest radikallerin etkilerini azalttig1 ve redoks dengesini siirdiirdiigii i¢in normal
hiicre yap1 ve fonksiyonunun korunmasina katkida bulunurlar. Thiollerin antioksidan
korunma disinda, intra ve ekstraseliiler detoksifikasyon, hiicreler arasi sinyal
iletiminde, programlanmig hiicre 6liimi (apoptoz), hiicresel enzimatik aktivitenin
reglilasyonu ve kontroliinde 6nemli rolleri oldugu bilinmektedir [135, 140].

Thiol/disulfit dengesi yasamsal bir 6neme sahiptir. Bu dengenin 6lgilmesi ile
normal veya anormal pek ¢ok biyokimyasal siirece iliskin bilgiler elde edilebilir.
Yapilan bazi calismalarda bu dengede meydana gelen bozulmanin oksidan
radikallerinin birikmesine neden oldugu, bunun da bazi hastaliklara ¢esitli akut ve
kronik hastaliklarin (diyabet, hiperemezis gravidarum vb. ) patogenezinde bulundugu
belirtilmistir [134]. Anormal bir thiol/distlfit dengesi KVH [141], diyabetes mellitus
[9], malignite, romatoid artrit, kronik bobrek hastaligi, edinilimis immiin yetmezlik
sendromlari, migren [142], miyeloma [140], Parkinson, Alzheimer, Friedreich
Ataksisi, Multiple Skleroz, Amyotrofik Lateral Skleroz ve baz1 Kkaraciger

bozukluklarini igeren ¢esitli hastaliklarm olusmasinda rol oynamaktadir [12].

50



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubunun Secimi

Calismamiz Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi T1bbi Arastirmalar Yerel Etik
Kurulu tarafindan 31.10.2017 tarihinde onaylanmis olarak 3 ay stirede (15.12.2017-
15.03.2018) Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde gerceklestirildi.
Aragtirmamizin ¢alisma grubu, I¢ Hastaliklar1i ve Endokrinoloji (Obezite)
polikliniklerine zayiflama amaciyla bagvuran 18-55 yas arasi, obez veya fazla kilolu
kadin hastalardan se¢ildi. Calisma grubu ile benzer yas araliginda olan, genel kontrol
amaciyla hastanemize basvuran, saglikli ve normal kilolu kadinlardan olusan bir
kontrol grubu arastrmaya dahil edildi. Toplam 225 goniilliiniin hepsinden

aydinlatilmis onam belgesi alinda.

3.2. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

— 18 yasindan biiyiik olmak

— 55 yasindan kii¢iik olmak

— Calisma grubu fazla kilolu veya obez olmak, kontrol grubu BKi<25 kg/m2
olanlar alinacaktir.

— ¢ Hastaliklar1 ve obezite poliklinigine zayiflama amaci ile basvuran ve rutin
tetkikleri yapilan kisiler

— Belirgin sistemik hastaligi olmayanlar

— Malignitesi olmayanlar

— Gebe olmayanlar

— O anicin akut bir patolojisi (iist solunum yolu enfeksiyonu gibi) olmayanlar

— Caligmaya katilmay1 kabul etmek
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3.3. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

— 18 yasindan kiiciik olmak

— 55 yasindan biiyiik olmak

— Calismaya katilmay1 kabul etmemek

— 1lag alan hastalar ( oral kontraseptif, vitamin takviyesi, antioksidan ilaclar,
trombosit fonksiyonlarini etkileyen ilag alan kisiler)

— Malignite

— Baska endokrinolojik hastalik Oykiisii olan hastalar:  Hipotiroidi,
hipogonadizm, Polikistik Over Sendromu, Cushing sendromu

— Anemi, trombositopeni ile takipte olan kisiler

— Baska ¢alismaya mensup olma

— Obstriiktif uyku apnesi nedeniyle tedavi goren kisiler

— Daha 6nce miyokart enfarktiisii, serebrovaskiiler olay, periferik arter hastaligi
geciren hastalar

— DM nedeniyle tedavi goren kisiler

— Hipertansiyon nedeniyle tedavi goren kisiler

— Dislipidemi nedeniyle tedavi goren kisiler

— Gebeler

— Karaciger ve bobrek yetmezligi dykiisii olan kigiler

—  Aritmi 6ykusi

— Sigara ve alkol kullanim1 olanlar

— Akut veya kronik enfeksiyon sebebi ile tedavi géren hastalar

3.4. Arastirmanin Tipi

Calismamiz bilimsel klinik bir arastirmadir.
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3.5. Arastirmanin Etik Boyutu

31.10.2017 tarihinde Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar
Yerel Etik Kurulu’ndan etik agidan onay alinmistir. Etik Kurul Karar No:20/02.

3.6. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmamiza; normal kilolu (BKi=18,5-24,9 kg/m?) 45 kisi ve fazla kilolu
(BKI=25-29,9 kg/m?) 45 kisi, evre 1 (hafif obez; BKI= 30-34,9 kg/m?) 45 kisi, evre 2
(orta derecede obez; BKi= 35-39,9 kg/m?) 45 kisi, evre 3 (morbid obez; BKi=40-49,9
kg/m?) 45 kisi olmak tizere 18-55 yas aras1 toplam 225 saglikli kadin goniillii dahil

edilmistir.

3.7. Veri Toplama Yontemleri

Calismamiz i¢in hastalarin demografik verileri, laboratuvar analiz sonuclari
(biyokimyasal ve hormon tetkikleri ) , biyoelektrik impedans 6l¢iim sonuglar1 ve nativ
thiol (-SH), toplam thiol [(-SH+SS-)], disulfit (-SS-), disulfit/nativ thiol [-SS-/-SH)],
distlfit/toplam thiol  [-SS-/(-SH+SS-)], nativ thiol/toplam thiol [-SH/(-SH+SS-)]
sonuglar1 kullanilmastir.

Katilimcilarin demografik verileri ve rutin tetkikleri hastane sisteminden alindi.
Bilinen ek hastaligi olmayan premenopozal kadinlardan olusan ¢alisma grubumuzun
demografik verileri ve rutin tetkikleri hastane sisteminden alindu.

Calismaya katilan tiim goniilliilerin poliklinikte fizik muayenesi yapildi. Kan
basinci sfingomanometre ile brakial arterden 5 dakika istirahat sonrasi hastalar oturur
pozisyondayken 2 dakika ara ile Olgiilerek ortalamalari alinarak kaydedildi. EKG,
tansiyon, nabiz degerleri patolojik olan, sigara ve/veya alkol kullanan katilimcilar

calismaya dahil edilmedi.
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3.7.1.Olgu Rapor Formu

Arastirmada verileri toplamak amaciyla arastirmaci tarafindan hazirlanan
hastalara iligkin demografik bilgiler (yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi), fizik
muayene, bel cevresi, boy(cm), kilo (kg), ideal kilo, BKI (kg/m?), nabiz, tansiyon,
EKG bilgileri ve kan tahlillerinden olusan olgu rapor formu kullanildi. Formda; TSH,
serbest T4 (fT4), insiilin, HOMA-IR, a¢lik kan sekeri, TG, LDL, HDL, total kolesterol,
kortizol, total testosteron, E2, LH, FSH, DHEAS, prolaktin, CRP, CBC kan tetkik
bilgileri yer almaktaydi. Katilimcilara bilgilendirilmis goniillii olur formu okutulup
imzalatild1.

Calismaya katilan tiim goniilliilerin poliklinikte fizik muayenesi yapildi. Kan
basinci sfingomanometre ile brakial arterden 5 dakika istirahat sonras1 hastalar oturur
pozisyondayken 2 dakika ara ile Olgiilerek ortalamalari alinarak kaydedildi. EKG,
tansiyon, nabiz degerleri patolojik olan, sigara ve/veya alkol kullanan katilimcilar

calismaya dahil edilmedi.

3.7.2.Biyoelektrik impedans Analizi (BIA) ve Bel Cevresi Ol¢iimii

Biyoelektrik impedans analizi “Tanita-BC 420 MA® cihaz1 kullanilarak
yapildi. Impedans, elektrik akimina karsi dokunun gostermis oldugu direngtir ve
iletkenlikle ters orantilidir. Cihaz 50-60 KHz frekansinda zayif elektriksel ve 1,5
Amper akim 6zelligine sahiptir. Dokularin elektriksel ge¢irgenlik farkina dayanan bir
yontemdir. Yagsiz doku ile yag dokusu arasinda olusan impedans farki 6lgtilmektedir
[16].

Boy 6lclimii, standart boy cetveli ile ayakkabi ¢ikarilarak ve sapkasiz olarak
yapild1.

Tanita ile 6l¢iimden Once kisinin yasi, cinsiyeti, boyu gibi parametreler veri
olarak girildi. Bireylerden, cihazin metal yilizeyinde ¢iplak ayak iizerinde durmalar1 ve
kollarmi gdvdeye paralel olarak serbest birakmalari istendi. Olgiimler her denek igin
yaklasik 1-2 dakika kadar strdd.

Bel cevresi Olguimi, sabit gerilimli esnemeyen bir mezura kullanilarak kisi

ayaktayken son kosta ile superior iliak kristalarin ortasindaki hizadan yapilmistr.
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BiA ile elde edilen; boy(cm), kilo(kg), beden kitle indeksi (kg/m?), yag doku
yuzdesi (%) bilgileri cihazdan ¢ikti olarak alindi.

3.7.3.Thiol /Disiilfit Dengesi Ol¢iim Testleri (EREL PANELI)

Calismaya katilanlardan sabah saat 08.00-09.00 arasinda, 8-12 saatlik gece
achigmi takiben, antekubital venden biyokimya tiipline alinan kan ornekleri 1500
devirde 10 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum ornekleri ependorflara konularak
serum thiol/distlfit dengesi calisilmak tizere -80 C de hedef sayiya ulasilana kadar en
fazla 3 ay siireyle saklandi. Kanlardan ayristirilan serumlar Ankara Yildirim Beyazit
Universitesi  Atatiirk Egitim Arastrma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarina
gonderilmis olup burada Erel ve ark. [12]’nin gelistirdigi thiol/disulfit dengesi 6lglim
metodu kullamilarak thiol/distlfit KiT'leri ile ¢alisilmustir. Olglimler otomatik bir
klinik kimya analiz cihazi kullanilarak (Cobas 501, Roche) ve sonuglar pmol/L olarak
sunuldu.

Bu yontemde, dinamik disulfit baglar1 (-SS-) sodyum borohidriat (NaBH4) ile
fonksiyonel thiol gruplarina (-SH) indirgenmektedir [143]. Kullanilmayan NaBH4
formaldehid ile tamamen uzaklastirilir. Toplam thiol miktar1 modifiye Elmann reaktifi
ile olusturdugu kromojen bilesigin 415 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olglilmesi ile hesaplanmaktadir. Nativ thiol modifiye bir Ellman reaktifi (Klasik
Ellman reaktifi formaldehit soliisyonu ilave edilerek modifiye edilmistir.) kullanilarak
Olculmektedir. Nativ thiol degeri toplam thiolden ¢ikarilir ve elde edilen farkin ikiye
bélinmesi ile distlfit bagi miktari bulunmaktadir.

Yeni gelistirilen bu yontem plazma dinamik thiol/disulfit dengesini belirlemek
icin, kolay, ucuz, pratik, otomatik ve manuel spektrofotometrik bir testtir [12]. Bu
yontemle nativ thiol (-SH), toplam thiol [(-SH)+(-S-S-)], ve dinamik disulfit (-SS-)
degerleri olgiilerek belirlenmistir. Bu degerlerin oranlari ile distlfit/nativ thiol [(-SS-
/-SH)], disulfit/toplam thiol [-SS-/(-SH+SS-)], nativ thiol/toplam thiol [-SH/(-SH+SS-
)] parametreleri elde edilmektedir [143].

55



3.8. Verilerin istatiksel Analizi

Calismanin istatistiksel analizleri, “Statistical Package for the Social Sciences”
(SPSS) versiyon 20.0 paket yazilimi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler
sayl, ylizde, ortalama ve standart sapma olarak 6zetlenmistir. Normal dagilima uyan
degiskenler ortalama =standart sapma ile uymayanlar ise ortanca (minimum-
maksimum) degerler ile verilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
analitik yontemler (Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelenmistir.

Coklu gruplar arasindaki karsilastirmalarda normal dagilim gdstermeyen
sayisal degiskenler icin Kruskal Wallis, normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler
icin ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) testi kullanilmustir. Ikili gruplarm kendi aralarindaki karsilastirmalari igin;
normal dagilanlar i¢in Pothoc Tukey testi, dagilmayanlar igin Kruskal Wallis Posthoc
testi kullanilmistir.

Iki grup arasindaki karsilastirmalarda normal dagilim gdstermeyen sayisal
degiskenler i¢in Mann Whitney-U testi, normal dagilim gosteren sayisal degiskenler
icin iki grup arasinda Bagimsiz 6rneklerde t testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki
iligkilerin tespitinde, her iki degiskende normal dagildiginda, korelasyon katsayilari ve
istatistiksel anlamliliklar Pearson Testi ile, en az biri normal dagilmayan degiskenler
arasi iligkiler i¢in korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Spearman Testi
ile hesaplanmstir. Analizlerde p <0,05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ hastaliklar1 ve
endokrinoloji (obezite) polikliniklerine bagvuran ve dahil edilme kriterlerine uyan
genel popiilasyon (225 kisi) i¢in tiim parametreler i¢in degerlendirilmistir.

Obez olmayan 90 kadn (grup 1 ve grup 2) ve obez 135 kadin ( grup3, grup 4,
grup 5) kendi aralarinda karsilastirilmistir.  Ayrica; normal kilolu (grup 1) 45 kisi ve
fazla kilolu (grup 2) 45 kisi, hafif obez (grup 3) 45 kisi, orta derece obez (grup 4) 45
kisi, morbid obez (grup 5) 45 kisi olmak lizere tiim gruplarin kendi aralarinda
iliskilerinin tespiti i¢in alt analizleri yapilmistir.

Katilimcilarin genel yas ve antropometrik 6lgiim parametrelerinin ortalama

degerleri Tablo 13’ de verilmistir.

Tablo 13. Tiim katihmcilarin antropometrik 6l¢iim ve yas degerleri (n =225)

Yas (yil) 33,0 (18,0-52,0) p =0.051*
BKI (kg/m?) 31,80 (18,50 -49,80) p =0.08*
Bel Cevresi (cm) 96,0 (62,0 -134,0) p <0.001*
Viicut Yag Yiizdesi (%) 38,70 (11,30 -53,90) p <0.001*
Boy (cm) 162,0+6,88 p =0.015**
Kilo (kg) 82,13+20,54 p <0.001**
p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

*K.Wallis testine gore gruplar arasindaki anlamlilik diizeyi verilmistir.
**ANOVA testine gore anlamlilik diizeyi verilmistir.

Yapilan nonparametrik Kruskall Wallis testinde tiim kisilerin yas ortanca
degeri 33,0 (18,0 -52,0; p = 0.051) bulundu ve aralarinda istatiksel olarak anlaml fark
yoktu.

Antropometrik dl¢ltimlerin ortalama ve ortanca degerleri; bel ¢cevresi (BC) 96,0
(cm) (62,0-134,0; p <0.001), viicut yag yiizdesi (VYY) 38,70 (%) (11,30-53,90;
p<0.001), boy 162,0+6,88 (cm) (p =0.015), kilo 82,13+20,54 (kg) (p< 0.001) olup
istatistiksel olarak anlamli fark vard.

Katilimcilarin  serum plazma O6rneklerinde bakilan thiol/distlfit dengesi

parametrelerinin ortalama degerleri Tablo 14’de gosterilmistir.

57



Tablo 14. Katihmcilarin thiol/distlfit dengesi degiskenlerinin karsilastirilmasi

(n=225)
Nativ Thiol (SH) (umol/l) 296,60 (65,0 -480,50) p <0.001*
Disulfit (SS) (umol/l) 13,70 (2,0 -55,30) p =0.011*
SS/SH (%) 4,60 (0,61 -62,62) p <0.001*
SS/Toplam SH (%) 4,21 (0,60 -27,80) p <0.001*
SH/Toplam SH (%) 91,57 (44,0 -98,79) p <0.001*
Toplam Thiol (Toplam SH) 330,01 +67,77 p <0.001**
(umol/l)
Albumin (g/dI) 4,45 £0,31 p <0.001**

p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir
*K.Wallis testine gore gruplar arasindaki anlamlilik diizeyi verilmistir.
**ANOVA testine gore anlamlilik diizeyi verilmistir.

Gruplara gore bakilan yas, antropometrik dlgimler ve VY'Y degerleri Tablo

15°de verilmistir.

Tablo 15. Gruplara gore yas, antropometrik dlciimler ve VY'Y degerlerinin
ortalama ve ortanca degerleri

Parametre|Normal Kilolu |Fazla Kilolu |Hafif Obez Orta Derece Obez |Morbid Obez
(n=45) ( n=45) (n=45) (n=45) (n=45)
Yas (yil) [31,90 32,01 32,30 32,49 33,04
(19,0-46,0) (19,0-50,0) (19,0-51,0) (18,0-50,0) (18,0-52,0)
Boy (cm) [164,0+6,15 163,0+7,71 161,0+6,42 160,0+6,23 160,0+6,24
Kilo (kg) [55,50+7,75 71,70+7,97 82,86+7,97 91,90+9,70 110,90+13,33
BKi 21,23 26,89 32,08 37,01 43,47
(kg/m?)  |(18,50-24,90) [(25,0-29,30) |(30,0-34,9) (35,0-39-90) (40,0-49,80)
VYY (%) |23,78 33,24 38,86 43,49 48,99
(11,30-33,30)  [(18,5-43,7) (12,0-46,0) (29,60-50,83) (32,40-59,50)
BC (cm) (73,67 82,82 98,78 109,85 120,29
(62,0-86,0) (76,0-96,0) (86,0-116,0) (97,0-125,0) (100,0-142,0)
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ikili gruplar arasinda yas, antropometrik dlgiimler ve VY'Y degerleri anlamlilik

karsilastirmasi ise Tablo 16’ da verilmistir.

Tablo 16. ikili gruplar arasinda antropometrik él¢iimler ve VYY degerlerinin

anlamhhk karsilastirmasi

Vaka Boy (cm) |BKI VYY (%) [BG (cm) |Kilo (kg) |Yas (yi)
(n:225) (kg/m2)
Anlamhhik Diizeyleri
Grupl |Grup2 p =0.96 p =0.001 p=0.001 | p=0.014
Grup3 | p=0.601 | p<0.001 p <0.001 | p<0.001
Grup4 | p=0.063 | p<0.001 p <0.001 | p<0.001
Grup 5 p =0.03 p <0.001 p <0.001 | p<0.001
Grup3 | p=0.943 | p=0.001 | p=0.002 | p<0.001 |p<0.001 |p=0.78
Grup2 (Grup4 | p=0.284 | p<0.001 | p<0.001 [ p<0.001
Grup5 | p=0.17 p <0.001 p <0.001 | p<0.001
Grup3 |[Grup4 | p=0.741 | p=0.001 p =0.048 | p=0.003
Grup 5 p =0.57 p <0.001 p <0.001 | p<0.001
Grup4 |Grup5 p =0.99 p =0.001 p =0.010 p =0.01

Normal Kilolu, fazla kilolu, obez (hafif, orta derece, morbid) olarak

derecelendirdigimiz bes grubun arasinda antropometrik Slgiimler i¢in alt analizleri

yapild1 ve tiim gruplarda kilo, BKI, BC, VYY degerlerinin lineer bir artis gdsterdigi

saptandi. Ikili grup karsilastirmalarinin hepsi istatistiksel olarak anlamliyd: (Bkz.
Tablo15, Tablo 16).

Ozellikle fazla kilolu asamasindan obezitenin herhangi bir asamasina

gecildiginde bel cevresinde ciddi bir artis oldugu goriilmektedir. Bu artis istatiksel
olarak anlamlidir (Bkz. Tablo 15 ve Tablo 16).

Tiim gruplarda yas i¢in aralarinda anlamli fark yoktu (p =0.78) (Bkz.Tablo 16).

Gruplara gore bakilan thiol/disilfit dengesi parametrelerinin diizeyi Tablo 17

’de verilmistir.
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Tablo 17. Gruplara gore thiol/distlfit dengesi degiskenlerinin ortalama ve
ortanca degerleri

Normal Kilolu Fazla Kilolu Hafif Obez Orta Derece | Morbid Obez
(n:45) (n:45) (n:45) Obez (n:45) (n:45)
ToplamSH 379,36+76,34 362,83+59,66 320,59+52,80 | 307,96+60,33 | 289,33+60,48
(umol/1)
SH 350,70 327,50 280,80 276,30 257,0
(umol/l) (236,50-483,10) | (227,30-467,10) | (191,0-194,0) | (97,20-399,70) | (65,0-370,9)
SS (umol/1) 16,50 13,20 12,60 15,0 17,45
(3,50-32,30) (2,0-28,50) (3,30-34,60) (5,50-55,30) (3,70-43,20)
SS/SH (%) 4,83 4,0 4,42 5,82 6,13
(0,73-11,21) (0,61-10,07) (1,02-12,89) (1,71-56,89) (1,63-62,62)
SH/Toplam 4,40 3,70 4,06 5,21 5,46
SH (%) (0,72-9,16) (0,60-8,38) (1,0-10,25) (1,65-26,61) (1,58-27,80)
SS/Toplam 91,19 92,60 91,88 89,57 89,07
SH (%) (81,68-98,55) (83,24-98,79) (79,50-98,0) (46,78-96,69) | (44,40-96,83)
Albumin 4,51+0,4 4,49+0,26 4,34+0,27 4,40+0,23 4,25+0,26
(9/dl)

Ikili gruplar arasinda albumin ve thiol/distilfit dengesi parametrelerinin

anlamlilik karsilagtirmasi ise Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18. Ikili gruplar arasinda thiol/disulfit dengesi parametrelerinin
anlamhhk karsilastirmasi

Anlamhlik Diizeyleri
Vaka Albumin | Toplam | (SH) SS SS/SH SH/Toplam SS/Toplam SH
(g/dl) SH (umol/l) | (umol/l)  |(%) SH (%) (%)
(n:225) pmol/1)
Grup |Grup2 [p=0.99 |p=0.71 p =0.97 p =0.05 p=0.09 |p=0.083 p =0.091
. Grup3 |p=0.03 |p<0.001 |[p=0.002 |p=0.041 |p=0.66 |p=0.66 p =0.67
Grup4 |p=056 |p<0.001 |p<0.001 |p=0.76 p=0.034 | p =0.04 p =0.034
Grup 5 | p<0.001 |p<0.001 |p<0.001 |p=0.56 |p=0.002 |p =0.002 p =0.002
Grup3 |p=010 [p=0.01 |p=0.002 |[p=0.94 |p=0.21 |p=0.199 p =0.209
Grup |Grup 4 [p=0.80 |p<0.001 |p<0.001 |p=0.023 |p<0.001 |p <0.001 p <0.001
’ Grup5 |p=0.002 | p<0.001 |p<0.001 |p=0.011 |p<0.001 |p <0.001 p <0.001
Grup [Grup 4 |p=0.67 |p=0.87 p =0.30 p=0.019 |p=0.011 |p =0.011 p =0.011
’ Grup5 |p=0.65 |p=0.12 |p=0.008 |p=0.009 |p<0.001 |p <0.001 p <0.001
Zsrup Grup5 |p=0.055 [p=0.61 |p=0.104 |p=0.009 |[p=0.35 |p=0.353 p =0.351
p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

60




Normal Kilolu, fazla kilolu, obez (hafif, orta derece, morbid) olarak
derecelendirdigimiz bes grubun arasinda alt analizleri yapildi ve sonuglar birbirlerine
kiyasla bir¢ok farklilik gosterdi (Bkz. Tablo 17 ve 18).

Tiim gruplarda (beden kitle indeksi arttik¢a), nativ ve toplam thiol diizeyinin
azaldig1 gorilldi. Normal kilolu ve fazla kilolu grubun nativ thiol ve toplam thiol
diizeylerinin arasinda goreceli olarak daha az bir fark varken; fazla kiloludan
obezitenin herhangi bir asamasina (BKi >30 kg/m?) gegildiginde bu degerlerde ciddi
bir azalma saptandi. Bu iligki istatiksel olarak anlamliydi (Bkz. Tablo 17 ve 18).
Ancak; distlfit diizeyi ile gruplar arasinda lineer bir iliski bulunamadi (Tablo 17).

Normal kilolu (grup 1) ve fazla kilolu grup (grup 2) karsilastirildiginda,
thiol/disulfit dengesinin tiim parametreleri ve albumin diizeyleri arasinda anlamli fark
yoktu. Benzer sonuclar orta derecede obez (grup 4) ve morbid obez (grup 5)
karsilastirmasi igin de gegerliydi (Bkz. Tablo 18).

Grup 1 ile grup 4 ve grup 1 ile grup 5 karsilastirmasinda oksidan (distlfit/nativ
thiol, distlfit/toplam thiol) ve antioksidan (toplam thiol, nativ thiol, nativ thiol/toplam
thiol) parametreler arasindaki fark anlamliydi. Ancak distlfit dizeyi ve albumin igin
yapilan analizlerde degiskenlik s6z konusuydu (Bkz. Tablo 18).

Grup 2 ile grup 4 ve grup 2 ile grup 5 karsilastirmalarinda da oksidan-
antioksidan parametreler icin anlamli fark saptandi (Bkz. Tablo 18).

Grup 1 ile grup 2, grup 1 ile grup 3 ve grup 2 ile grup 3, grup 4 ile grup 5
karsilastirildiginda dengenin tiim oranlar1 (distlfit/nativ thiol, distlfit/toplam thiol,
nativ thiol/toplam thiol) i¢in anlaml1 fark yoktu. Diger tiim gruplarin kiyaslamalarinda
istatiksel olarak anlamli fark bulundu (Bkz. Tablo 18).

Normal kilolu ve fazla kilolular ile olusturulan 90 premenopozal kadinin
oldugu obez olmayanlar ile 135 premenopozal kadinin bulundugu obezler (hafif, orta
derece, morbid) gruplar1 arasinda ikili karsilastirmalar yapildi.

Her iki grup yas faktori i¢in birbirine benzer olup ve aralarinda anlamli fark
yoktu (p=0.09). Ayrica tiim antropometrik Sl¢climlerde obezlerde obez olmayanlara

gore artig vardi ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (Bkz. Tablo 19).
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Tablo 19. Obez olan ve obez olmayan gruplarin yas, antropometrik él¢iimler ve

VYY degerleri
Obez Olmayanlar [Obezler p
(n=90) (n=135)

Yas (y1l) 32,8 32,96 0.09*
(19,0-50,0) (18,0-52,0)

Boy (cm) 163,046,95 160,0+6,32 0.001**

Kilo (kg) 62,70+10,53 92,0+14,89 <0.001**

BKI (kg/m?) 24,06 37,52 <0.001*
(18,50-29,30) (30,0-49,80)

VYY (%) 28,51 43,78 <0.001*
(11,30-43,70) (12,0-59,50)

BC (cm) 78,24 109,64 <0.001*
(62,0-96,0) (86,0-142,0)

Obez olmayanlar: Normal kilolu ve fazla kilolu (BKI = 18,5-29,99 kg/m?)

gruplardan olusmaktadir.

Obezler: Hafif obez, orta derecede obez ve morbid obez gruplardan (BKI >30

kg/m? olanlar) olusmaktadir.

*Mann Whitney U testi gore gruplar arasindaki anlamhilik diizeyi verilmistir.

**Bagimsiz gruplarda t testine gore anlamhilik diizeyi verilmistir.

p <0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir

Obez olmayan gruplarin antioksidan degerler olan (nativ thiol, toplam thiol,
nativ thiol/toplam thiol) ve albumin degerleri obez gruplara gére anlamli derecede
yuksekti (p<0.001) (Bkz. Tablo 20).

Oksidan degerler (disulfit, distlfit/nativ thiol, disilfit/toplam thiol) ise obez
olmayan grupta obezlere gore diisiiktii. Ancak disllfit icin bu karsilastirmalarda
istatiksel olarak anlamli1 fark yoktu (p=0.35). (Bkz. Tablo 20).
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Tablo 20. Obez olan ve obez olmayan gruplarin thiol/disulfit parametreleri

sonuclar
Obez Olmayanlar Obezler p
(n=90) ( n=135)
Toplam SH (umol/l) 370,60+68,63 305,10+58,97 <0.001**
SH (umol/1) 340,73 271,89 <0.001*
(227,3-483,1) (65,0-399,7)
SS (umol/l) 15,19 17,04 0.35*
(2,0-32,30) (3,30-55,30)
SS/SH (%) 4,57 7,58 <0.001*
(1,0-11,0) (1,0-63,0)
SH/Toplam SH (%) 91,76 88,16 <0.001*
(81,68-98,79) (44,40-98,0)
SS/Toplam SH (%) 4,12 5,92 <0.001*
(0,60-9,16) (1,0-27,80)
Albumin (g/dl) 4,51+0,34 4,30+0,26 <0.001**

verilmistir.

**Bagimsiz gruplarda t testine gore anlamhhk diizeyi verilmistir.
p <0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir

Obez olmayanlar: Normal kilolu ve fazla kilolu (BKI = 18,5-29,99 kg/m2)
gruplardan olusmaktadar.
Obezler: Hafif obez, orta derecede obez ve morbid obez gruplardan (BKi
>30 kg/m? olanlar) olusmaktadir.
*Mann Whitney U testi gore gruplar arasindaki anlamhhk diizeyi

BKI, BC, VYY parametrelerinin birbirleriyle, tiim gruplarla ve thiol/distilfit
dengesi ile arasindaki korelasyon iliskilerine bakildi. BKI ile bel g¢evresi (BQ)
arasindaki (r =0.936, p < 0.001) ve BKI ile viicut yag yiizdesi (VYY) arasindaki (r
=0.857, p < 0.001) pozitif korelasyon iligkisi anlamliydi (Bkz. Sekil 8).

BG

T
120,00

T T
140,00 160,00

Sekil 8. BKi ile BC, BKIi ile VYY arasindaki iliski
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Tim gruplar ile BKI, BC ve VYY arasndaki pozitif korelasyon iliskisi
(swrastyla; (r=0.980, p <0.001), (r =0.932, p < 0.001), (r =0.887, p <0.001)) anlamliyd1
(Bkz. Sekil 9).
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Sekil 9. Tiim gruplar ile BKI, BC ve VYY arasindaki iliski

BKI ile nativ thiol (r=-0.479, p < 0.001), toplam thiol (r = -0.450, p < 0.001),
SH/Toplam SH degerleri (r = -0.280, p < 0.001) arasinda negatif korelasyon saptandi
ve analiz anlamliyd1. BKI ile SS/SH (r =0.280, p < 0.001), SS/Toplam SH (r =0.280,
p < 0.001) arasinda pozitif korelasyon saptand1 ve analiz anlamliyd1. Disulfit ile BKI

(r =0.08, p =0.25) arasinda da pozitif korelasyon saptandi; ancak anlamli fark
bulunmadi (Bkz. Sekil 10).
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Sekil 10. Beden Kitle indeksi (BKI) ile thiol/disulfit dengesi parametrelerinin
iliskisi
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Tum gruplar ile nativ thiol (r =-0.473, p <0.001), toplam thiol (r = -0.472, p
<0.001), SH/Toplam SH degerleri (r = -0.296, p < 0.001) arasinda negatif korelasyon
saptandi ve bu iliski anlamliyd: (Bkz. Sekil 11).
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Sekil 11. Tum gruplarda SH, Toplam SH, SH/Toplam SH parametrelerinin
korelasyon iliskisi

Tuam gruplar ile SS/SH (r =0.296, p < 0.001), SS/Toplam SH (r =0.296, p <
0.001) arasinda pozitif korelasyon saptandi ve bu iliski anlamliydi. Disulfit ile tim

gruplar (r =0.103, p =0.25) arasinda da pozitif korelasyon saptandi; ancak anlaml1 fark
bulunmadi (Bkz. Sekil 12).
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Sekil 12. Tum gruplarda SS, SS/SH ve SS/Toplam SH parametrelerinin
korelasyon iliskisi

BC ile nativ thiol (r =-0.456, p =0.002), toplam thiol (r = -0.429, p < 0.001),
SH/Toplam SH degerleri (r = -0.240, p < 0.001) arasinda negatif korelasyon saptandi
ve analiz anlamhiydi. BC ile SS/SH (r =0.241, p < 0.001), SS/Toplam SH (r =0.241, p

< 0.001) arasinda pozitif korelasyon saptandi ve analiz anlamliydi.

65



Disulfit ile BC (r =0.46, p =0.49) arasinda da pozitif korelasyon saptandi; ancak
anlamli fark bulunmadi. (Bkz. Sekil 13)
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Sekil 13. Bel cevresi (BC) ile thiol/disulfit dengesi parametrelerinin iliskisi

VYY ile nativ thiol (r=-0.409, p <0.001), toplam thiol (r =-0.381, p < 0.001),

SH/Toplam SH degerleri (r = -0.253, p < 0.001) arasinda negatif korelasyon saptandi
ve analiz anlamliydi. VY'Y ile SS/SH (r =0.253, p < 0.001), SS/Toplam SH (r =0.253,

p < 0.001) arasinda pozitif korelasyon saptandi ve analiz anlamliydi. Disulfit ile VY'Y

(r =0.083, p =0.215) arasinda da pozitif korelasyon saptandi; ancak anlamli fark
bulunmadi (Bkz. Sekil 14).
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Sekil 14. Viicut yag yiizdesi ile thiol/distlfit dengesi parametrelerinin iliskisi
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Albumin diizeyi ile karsilastirmalarda; sirastyla BKI (r = -0.297, p < 0.001),
BC (r =-0.208, p < 0.001), VYY (r = -0.298, p <0.001), tum gruplar (r = -0.269, p
<0.001) arasindaki negatif korelasyon iligkisi anlamliyd: (Bkz. Sekil 15)..
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Sekil 15. Albumin diizeyi ile beden Kkitle indeksi, bel ¢cevresi, viicut yag yiizdesi
parametrelerinin iliskisi

Obez olmayan ve obez gruplar ile albumin arasinda negatif korelasyon iliskisi
vard1 ve istatistiksel olarak anlamliydi ( r=-0.273, p <0.001). Tum gruplar ile albumin
arasindaki negatif korelasyon iliskisi de anlamliydi ( r=-0.264, p <0.001) (Bkz. Sekil
16).
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Sekil 16. Gruplar ile albumin arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Obezitede yag dokusu enflamasyonunun kritik bir rolii oldugu ve obez bireylerde
oksidatif strese yol agtig1 bilinmektedir. Thiol grubu igeren bilesikler oksidatif strese
kars1 savunmada 6nemli goreve sahiptir.

Tum bu sonuglar, obezitede thiol/disilfit dengesinin bozuldugunu géstermektedir.
Ancak obezite derecesi ile ilgili gruplarin karsilastirilmalarinin farkli sonuglar vermesi
obezite evrelerinin kendi aralarinda dogrusal bir iliski kurulmasini engellemistir.

Elmas ve ark. [144], yas ve cinsiyet agisindan benzer, herhangi bir
endokrinolojik risk faktorii olmayan 75 obez ve 64 normal kilolu ¢ocuk ile yaptiklar
calismalarinda BKI arttikca thiol/distilfit dengesinin bozuldugunu bulmuslardir.

Benzer yas araligindaki premenopozal, saglikli kadmlarda yaptigimiz
calismamiz bu calismaya benzemektedir. Farkli olarak bel cevresi ile viicut yag
yiizdesini de degerlendirmemiz ve gruplar1 obezite dereceleri arasinda ayri ayri
karsilagtirmamiz ¢alismamizi daha da giiclii kilmaktadir.

Tiim alt analizlerimizde BKI, BC, VYY arttikga thiol/distilfit dengesinin
bozuldugunu saptadik. BKi, BC, VYY ile antioksidan parametreler (nativ thiol,
toplam thiol, nativ thiol/toplam thiol) arasinda negatif iliski saptandi ve analiz
anlamliyd1.

Obezitede, yag dokusu enflamasyonu oksidatif stres patogenezinde kritik bir
rol oynar. Viicut yag yiizdesi arttiginda yag hiicrelerinden salinan sitokinlerin etkisi ile
subklinik bir enflamasyon olusmaktadir. Calismamizin tiim gruplarinda (beden Kitle
indeksi arttikga), nativ ve toplam thiol diizeyinin azaldigi goriildii. Bu antioksidan
molekiillerin obezitede olusan serbest radikalleri indirgeyip zararsiz hale getirdikleri
icin azaldigini diisiinmekteyiz.

Bel cevresi olcilimii, intraabdominal (visseral) yaglanma miktariyla iliskilidir
[28]. Calismamizda BKI arttik¢a, ozellikle fazla kilolu asamasmndan obezitenin
herhangi bir asamasina gegildiginde bel gevresinde anlamli ve ciddi bir artis oldugu
gorulmektedir.

Obez hasta grubunda ve ayr1 ayr1 baktigimiz tiim obezite derecelerinde, BC
>90 cm olup bu kisilerde abdominal obezite de mevcuttur [4]. Abdominal obeziteye

sahip bireylerde visseral yag dokusunda makrofajlarin fazla olmasi ve adipositlerden
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enflamatuvar  sitokinlerin salinmasi nedeniyle; yag dokusunun kendisinde
enflamasyon oldugunu diisiiniilmektedir [145]. Bel ¢evresinin artisi enflamasyonla
daha fazla iliskili oldugu icin; BKi’den bagimsiz olarak oksidatif stres ve metabolik
komplikasyon riskinde 6nemli dl¢iide artisa neden olur.

Normal kilolu ve fazla kilolu gruplarimizin nativ thiol ve toplam thiol diizeyleri
arasinda goreceli olarak daha diisiikk bir fark varken; fazla kiloludan obezitenin
herhangi bir asamasima (BKI >30 kg/m?) gecildiginde bu degerlerde ciddi bir azalma
saptand1. Calismamizda BKI>30 kg/m? oldugunda, BC’ deki bu belirgin degisiklik ve
visseral yag dokusu artiginin thiol/disulfit dengesinin bozulmasindaki giighi faktorler
oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda tiim gruplarin karsilastirmasinda BKI, BC, VYY ile oksidan
parametreler olan (disulfit/nativ thiol, distlfit/toplam thiol) arasinda pozitif iliski
saptandi1 ve analiz anlamliyd.

Diger bir oksidan parametre olan disilfit diizeyinin de obezlerde daha yiiksek
oldugunu saptadik. Ancak, bu iliski anlamli degildi. Elmas ve ark. [144]’nin
caligmasinda da disilfit seviyesinin obez ¢ocuklarda daha yiiksek olup iliskinin
anlamli olmayis1 bizim ¢alismamizla benzerdir. Plazma thiolleri albumin, glutatyon
gibi bir¢ok molekiilden olustugu i¢in nativ thiol, toplam thiol, disulfit gibi bilesenlere
bakilirken, diger Olcemedigimiz parametrelerin  ve enzimatik/nonenzimatik
aktivitelerin varligi ile bu durum agiklanabilir.

Obez yetiskinlerde thiol/disulfit dengesinin bozuldugunu gdsteren ¢alismamiz;
oksidan-antioksidan durum degerlendirmesi i¢in fikir vermektedir. Bunun disinda,
diger plazma thiolleri ve enzim aktivitelerinin de bu dengede 6nemli yeri vardir.

Ornegin, okside glutatyonun indirgenmesi gibi tepkimeler, thiol/distilfit enzim
aktivitesi ile gerceklesmektedir. Marushchak ve ark. [146], ¢alismasinda; sodyum
glutamat igeren yiiksek kalorili diyet uygulamasiyla obez hale getirilen farelerin
kaninda, yag dokusunda ve karacigerinde rediikte glutatyon (GSH) azalmis ve okside
glutatyon (GSSG) diizeyinin arttigini1 saptamistir. Bu durumun obezitede thiol/distlfit
enzim aktivitesinin azalmasmmdan kaynaklandigint  sOylemislerdir.  Bizim
calismamizda ise obezlerde okside hal olan disulfit artmis ve rediikte hal olan nativ
thiol azalmistir. Tiim plazma thiolleri (glutatyon gibi) ve enzim aktiviteleri gibi diger

faktorlere calismamizda bakamadik.
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Enflamatuvar bir durum olan obezite endotel disfonksiyonuna sebep
olmaktadir. Mikroalbliminiiri, endotel disfonksiyonunun bir belirtecidir ve obeziteyle
iliskilidir [44, 45].

Shaw ve ark. , abdominal obezitenin, saglikli ve normotansif erkeklerde
bagimsiz bir mikroalbuminiiri belirleyicisi oldugunu gostermistir. Du Nan ve ark.
[147], calismalarinda BKI ve BC artmis bireylerde idrar albiimin atilim riskinin
arttigin1 gostermisler ve atiimim azalmasi i¢in kilo kaybimin yararli olabilecegini
belirtmislerdir.

Tim bu ¢aligmalarda obezite ile idrarla albumin atilim diizeyleri bakilmais;
ancak serum albumin diizeyleri degerlendirilmemistir. Yine de obezite ve albumin
arasinda bir iliski oldugunu gdstermektedirler. Bizim ¢alismamizda ise idrar tetkiki
yapilmayip sadece serum albumin diizeyi bakilmistir.

Sonuglarimiza gore, BKi’nin artisiyla albiimin diizeyi azalmistir. Plazma
thiolleri en ¢ok albuminden olustugu icin; obezitede thiol/disulfit dengesindeki
bozulmanin sebeplerden biri albumin azalmasi olabilir. Bu azalmaya bagli olarak nativ
thiol ve toplam thiol diizeyinin de azalmis olabilecegini 6ngérmekteyiz.

Calismamiza benzer sekilde Jankovic ve ark. [148], premenopozal normal
Kilolu ve obez kadmlarla bir ¢alisma yapmustir. Obezlerde insan visseral ve deri alt1
yag dokularinda hicre ici bir thiol olan glutatyon (GSH) seviyelerinin anlaml
derecede azaldigini saptamistir. Bunu artan yag dokusunda NADPH oksidaz enzim
iretimi ve ROT artis1 mekanizmasi ile acgiklamislardir. Antioksidan hiicre ici
thiollerin; reaktif oksijen tiirevlerini indirgemek i¢in devreye girerek yiikseltgendigini,
bdylece GSH diizeyini yag dokusunda daha az 6lgtiiklerini belirtmislerdir.

Kilo alan saglikli bireylerde, adiposit fonksiyon bozuklugu ve diger metabolik
bozukluklarin gelismesinden Once artan visseral yag dokusunun kendinde (doku
diizeyinde) oksidatif hasar gelismektedir [148].

Obezitede thiol/distlfit dengesini etkileyen asil mekanizma; yag dokusu artig
sonucu oksidatif hasarm artmasi olabilir ve plazma thiolleriyle bakilan sonuglarimiz
bu fikri desteklemektedir.

Premenopozal ve obezite disinda bilinen ek hastaligi olmayan kadinlarla
yaptigimiz ¢alismamizda obezlerde, obez olmayanlara gore serum thiol duzeyleri
azalmis ve dengenin bozuldugu goriilmiistiir. Ancak bizim calismamizda doku

diizeyinde thiol bakilmamustir.
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Brown ve ark. [149] , calismamiza benzer sekilde normal kilolu, fazla kilolu
ve obez yetiskinler olarak smiflandirdig: gruplarda BKI, BC ve VYY ile antioksidan
bazi parametreler (lipid hidroperoksit, total antioksidan durum, stiperoksit dismutaz ve
indirgenmis glutatyon) arasindaki iligskiyi aragtrmiglardir. Alt analizlerde obezite
dereceleri bakimindan gruplar arasinda farkliliklar oldugunu gosterdiler ve
caligmalarindaki bu farkliliklarin obezitenin gelisim derecesi ve siiresiyle iliskisi
oldugunu ileri stirmiislerdir

Clnkl obezitenin gelisimi sirasinda antioksidan enzimler uyarilmaktadir.
Ancak, kronik ve uzun siirede gelisen obezitede, antioksidan enzimlerin kaynaklari
tilkkenmekte ve diisiik bir aktivite seviyesine yol agmaktadir [149].

Calismamizda thiol/distlfit parametrelerinin alt analizlerinde gruplar
arasindaki farklar, degisken obezite siireleri ile iligkili olabilir. Arastirmamiz kesitsel
olup, kisilerin sadece o donemdeki mevcut degerlerini almamiz ve obezite siiresi ile
ilgili sorgu yapmayisimiz ¢alismamizin kisithiliklarindan biridir.

Birgok c¢alisma diyet seklinin, tliketilen besinlerin, antioksidanlarin
kullaniminin obezite gelisimi lizerine etkisini arastirmustir. Thiol/disilfit dengesi gibi
reaktif oksijen turevlerine etkisi olan bir¢cok redoks sistem ile ilgili yapilan arastirmalar
da bunlara dahildir.

Wong ve ark. [150], obez ve orta yash farelerde yaptiklar1 ¢alismada; thiol
antioksidan olan B-merkaptoetanol (BME) alanlarin yag kiitlelerinde, almayanlara
oranla daha az artis oldugunu bulmuslardir. B-merkaptoetanol kullanimimin, insiilin
direnci ve lipid peroksidasyonu iizerinden enflamasyonu azaltarak bu etkiyi yaptigini
ileri siirmiislerdir.

Benzer sekilde Hildebrandt ve ark. [151], ROT Uzerine etkili bir thiol
antioksidan olan N-Asetil Sistein (NAC) kullanimmnin diyabetik olmayan
obezlerde yag kiitlesini azalttigini, ancak insiilin direncini arttirdigini gostermistir.

Obezlerde ve fazla kilolularda BME, NAC gibi thiol antioksidan tedaviler ile
yag dokusu ve sistemik diizeyde antienflamatuvar etkinin artirilabilecegini ve oksidatif
hasarm azalabilecegini diisiinmekteyiz. Obezitenin tiim derecelerinde antioksidan
nativ thiol ve toplam thioliin azaldigmi ve VYY arttigmi gosteren ¢aligmamiz,
antioksidan tedavilerin faydali olabilecegi fikrini desteklemektedir.

Simsek ve ark. [152], ailesel hiperkolesterolemili hastalarda; thiol/disulfit
dengesinin yas, cinsiyet ve BKI’ den bagimsiz olarak bozuldugunu gostermislerdir.

Bu durumu okside LDL, endotel disfonksiyonu ve aterosklerozisle agiklamislardir.
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Ozler ve ark. [143], PKOS’lu fazla kilolu adolesanlarda, PKOS’lu normal
Kilolulara gore thiol/distlfit dengesinin bozuldugunu séylemislerdir. Bu bozulmanin
hiperandrojenizm, insiilin direnci ile iliskisi olsa da, daha ¢ok kilo ve BKI artisinin 6n
planda oldugunu belirtmislerdir.

Ates ve ark. [9], prediyabetiklerde BKi’nin arttigin1 ve thiol/disiilfit dengesinin
bozuldugunu gostermislerdir. Dengedeki bu bozulmayr insiilin direnci ile
iligkilendirmislerdir. Obezitede serbest yag asitlerinin yag dokusundan salinimi artar,
karaciger ve kaslarda depolanarak insiilin direncine neden olur (87). Insiilin direnci ile
baslayan metabolik disfonksiyon prediyabete ilerler ve tiim bu durumlar oksidatif stres
ile iligkilidir.

Obezite; insulin direnci, diyabet, dislipidemi, ateroskleroz gibi oksidatif stres
artistyla iligskili bir¢ok durumla birliktelik gosterebilr. Calismamizda diyabet,
dislipidemi gibi bilinen ek hastaliklar1 olmayan obez bireyleri inceledik. Boylece diger
mekanizmalardan bagimsiz olarak obezlerde dengenin bozuldugunu saptadik. Bu
durum sadece artrms BKI ve artmis yag dokusunun enflamatuvar etkisinin dnemini
vurgulamaktadir.

Thiol/disulfit dengesi diyet sekli, fiziksel aktivite gibi daha pek ¢ok etmenden
etkilenmektedir. Calismamiz kesitsel ve tanimlayici tipte bir arastirmadir. Kisilerin o
anki thiol/disilfit degerleri ve antropometrik 6l¢iimleri kullanilmistir. Her ne kadar
calismamizda bircok faktor diglanmaya c¢alisilsa da tiim sebepler ortadan
kaldirilamamustir. Bu yiizden, neden-sonug iliskisi tam olarak kurulamamustir.

Antioksidan 6zellige sahip olan besinlerin tiiketimi thiol/distlfit dengesi gibi
antioksidan savunmada olumlu etkiler saglarken, yiliksek kalorili diyetler ise tam ters
yonde etki yapmaktadir. Calismamizda ise katilimcilarin beslenme 6zellikleri, diyet
tipi gibi yasam tarzi ile ilgili 6ykii alinmamas1 dnemli eksikliklerimizdendir.

Diger kisith yonlerimizden bir tanesi, katilimcilarin egitim, fiziksel aktivite,
gelir diizeyi, evlilik, dogum sayisi, uyku diizeni, aile Oykiisii ile ilgili verilerine
calismada yer verilmemesidir.

Ek olarak kisilerin yasami boyunca (bebeklik, cocukluk, ergenlik vb.
donemlerde) obez ya da fazla kilolu olusu gibi siire¢ sorgulamasi ile obezitenin
meydana gelis siiresi sorgulanmadi.

Baktigimiz nativ thiol, toplam thiol, disilfit, SH/toplam SH, SS/SH,

SS/Toplam SH parametreleri disindaki faktorlerin 6l¢iilememesi bir diger kisithligidir.
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Thiol/disulfit dengesinin degerlendirildigi ¢alismamizda; BKI’ ne gére obez olan ve
olmayan bireyler; BKi’ne gére normal kilolu, fazla kilolu, hafif, orta, morbid obez
seklinde derecelendirilip ¢oklu alt grup analizleri ilk kez yapilmigtir

Premenopozal eriskin kadmnlarda thiol/disiifid dengesinin arastirildigi daha az
sayida kisiyle yapilmis ¢alismalar mevcuttur. Calismamizda ise daha fazla katilime1
ile biiyiik bir 6rneklem olusturmamiz giiclii yoniimiizdiir.

Oksidatif strese sebep olabilecek obezite disinda ek hastaliklar (KVH, DM,
dislipidemi, HT, OSAS, akut-kronik enfeksiyonlar vb.), menopoz, ilaclar, sigara ve
alkol kullanim gibi faktorler dislanarak sadece BKI ile thiol/distilfit dengesi

parametreleri karsilastirilmistir.
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6. SONUC

Kilo alimi ile BKI, BC, VYY artis1 olmakta ve yag hiicrelerinden salinan
sitokinlerin etkisi ile subklinik bir enflamasyonun olusmasi thiolleri etkilemektedir.
Ozellikle obeziteye gegiste (BKi>30 kg/m? oldugunda), BC 6l¢iimiindeki belirgin
yiikselis ve artan visseral yag yokusu dengenin bozulmasmdaki giiclii faktorlerden
biridir.

Calismamizda da goriildiigii gibi, BKI >30 kg/m? olan bireylerde oksidatif
dengede bozulma baslamaktadir. Obezite ile iligkili morbidite ve mortaliteyi
engellemek icin asil tedavi hedefimizin; fazla kilolu asamasindaki kisilerde kilo
kontroliinii saglamak ve abdominal obeziteyi engellemek oldugunu diisiinmekteyiz.

Obezite yonetiminde ciddi sorunlara yol agabilen oksidatif stresin azaltilmas1
icin Ozelikle erken donemde Onlem almmasi planlanmalidir. Bu yiizden obez
yetiskinlerde thiol/disulfit dengesinin oksidan-antioksidan durum igin bir yol gosterici
olabilecegine inaniyoruz.

Obezlerde ve fazla kilolularda BME, NAC gibi thiol antioksidan tedaviler ile
yag dokusu ve sistemik diizeyde antienflamatuvar etkinin artirilabilecegini
disiinmekteyiz. Boylece kilo kontroliine ek olarak uygulanabilecek antioksidan destek
tedaviler vb. ile kisileri oksidatif stresten koruyarak obezitenin etkisini en aza indirme
yoniindeki ¢alismalarin 6nii agilabilir.

Calismamiz obezlerde thiol/disulfit dengesinin bozuldugunu gostermektedir ve
dengeyi etkileyen asil mekanizmanin yag dokusu (6zellikle abdominal bolgede) artis
oldugunu 6ngdrmekteyiz. Bunun igin serum ve yag dokusunda thiol diizeylerinin es
zamanli degerlendirildigi ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Obezitede idrar albiimin atilimi artmaktadir. Sonuglarimiza gére, BKi’nin
artisiyla serum albumin diizeyi azalmistir. Albumindeki azalmaya bagli olarak nativ
thiol ve toplam thiol diizeyinin de azalmis olabilecegini de 6ngdrmekteyiz. Ancak bu
fikri destekleyecek, serum ve idrar albliminin birlikte degerlendirildigi daha fazla
caligmanin yapilmasma ihtiya¢ vardir.

Bel cevresi, beden kitle indeksi, viicut yag yiizdesi Olcimleri ve albumin
diizeylerine bakarak da oksidatif stres ile iligkili olan thiol/distlfit dengesi ile ilgili
fikir sahibi olunabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bu parametrelerle ilgili daha fazla

yorum yapilabilmesi i¢in genis 6l¢ekli calismalara ihtiyac vardir.
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