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OZET

Giris ve Amac: Siklikla metabolik ve hormonal degisikliklerle birlikte seyreden ve
cagimizin en biiyilk problemlerinden biri olarak kabul edilen obezite;
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) i¢in bir risk faktoriidiir. Mortalite ve morbidite
nedenleri arasinda on sirada gelmekte olan kardiyovaskiiler hastaliklarin geligme
riskinin 6n goriilmesi hayati 6nem tagimaktadir. Bu amacla gelistirilen Framingham
risk skorlama sistemi kisilerin 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik riskini
hesaplamaktadir. Yas, cinsiyet, diyabet varligi, sistolik kan basinci, total kolesterol,
HDL kolesterol, antihipertansif tedavi alimi ve sigara igiciligi gibi major risk
faktorlerini barindiran bu skorlama sistemi, obezitesi olan hastalar i¢in de 6onem arz
etmektedir. Bu risk faktorleri disinda kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili yeni
parametreler de giindeme gelmekte ve bu konuyla ilgili ¢aligmalar yogunlasmaktadir.
Bu calismada; obezitesi olan hastalarda Framingham risk skorlama sistemi ile tespit
edilen 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik riskinin serum androjen diizeyi ile iliskisinin
ve bu hasta popiilasyonunda serum androjen diizeyinin bir kardiyovaskiiler hastalik

risk belirteci olarak kullanilip kullanilmayacaginin ortaya konmasi amaglanmigtir.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Obezite polikliniginde son 5 yillik siirecte dosya agilip takip
edilen, kriterlere uygun 203 hasta dahil edilmistir. Obezite hasta takip formlar1 geriye
doniik taranarak; hastalarin yasi, cinsiyeti gibi demografik ozellikleri ve kronik
hastalik oykiisii, kullandig1 ilaglar, sigara igiciligi, sistolik/diastolik kan basinci, bel
cevresi, kalca ¢evresi, boyu, kilosu, beden kitle indeksi ve bel/kalga oran1 dokiimante
edilmistir. Laboratuvar tetkiklerine hastane veritabanindan ulasilmis ve hastalarin ilk
muayene tarihleri baz alinarak aclik kan sekeri, insiilin, HbAlc, total kolesterol,
trigliserid, HDL kolesterol, LDL Kkolesterol, total testosteron, DHEAS
(dihidroepiandrosteron-siilfat) ve  ostradiol (Ez) degerleri  kaydedilmistir.

Kardiyovaskiiler hastalik agisindan hastalar, kayitli anamnez ve fizik muayene



bulgulari, istirahat elektrokardiyografi verileri ile birlikte degerlendirilmis ve
kardiyovaskiiler hastalik bulgusu olan bireyler ¢alisma disinda birakilmistir.
Kardiyovaskiiler risk hesaplamasinda Framingham Kalp Calismasi sonuglarina
dayanilarak olusturulan, sekiz parametreli skorlama sistemi kullanilmistir.
Framingham Kalp Calismasi ag sayfasinda cinsiyet, yas, sistolik kan basinci,
antihipertansif tedavi kullanimi, diyabet varligi, sigara igiciligi, total kolesterol ve
HDL kolesterol bilgileri girilerek 10 yillik kardiyovaskiiler risk skoru elde edilmistir.
Aragtirilan parametreler arasindaki iliski SPSS istatistiksel analiz yOntemiyle

degerlendirilmistir.

Bulgular: 166 kadin ve 37 erkek obezite hastasinin dahil edildigi ¢alismada
kadinlarda Framingham risk skoru erkeklerden anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiik
bulundu. Tiim hasta grubunda ve cinsiyet 6zelinde, DHEAS ile Framingham risk
skoru arasinda anlaml (p < 0.05) negatif korelasyon gozlendi. Total testosteron ve
Framingham risk skoru arasinda ise korelasyon saptanmadi (p > 0.05). Kadin
hastalarda Gstradiol ve Framingham risk skoru arasinda anlamli (p < 0.05) negatif
korelasyon mevcuttu. Ayrica diyabeti olan hasta grubunda DHEAS degerinin
diyabeti olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiik oldugu saptandi.

Sonug¢: Obezitesi olan hastalarda saptanan DHEAS ve Framingham risk skoru
arasindaki negatif iliski; DHEAS’1n bu hasta grubunda bir kardiyovaskiiler hastalik
risk faktorii olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir. DHEAS degerinin klinik
pratikte kardiyak risk agisindan alarme edici olmasi pek ¢ok hastada erken tanmi ve

tedaviye olanak saglayarak morbidite ve mortalitenin azaltilmasina yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, kardiyovaskiiler hastalik, Framingham risk skoru,
serum androjen diizeyi



ABSTRACT

Aim: Obesity, one of the major problems of our age, is frequently associated with
metabolic and hormonal changes and is a risk factor for cardiovascular diseases
(CVDs). Predicting the risk of development of cardiovascular diseases, which is the
leading cause of mortality and morbidity, is vital. Developed for this purpose, the
Framingham Risk Score estimates the 10-year cardiovascular disease risk of
individuals. This scoring system, which includes major risk factors such as age,
gender, presence of diabetes, systolic blood pressure, total cholesterol, HDL
cholesterol, antihypertensive treatment and smoking, is also important for obese
patients. Apart from these risk factors, new parameters related to cardiovascular
disease are under discussion and subject-related studies further increase. In this
study, the aim is to determine the relationship between 10-year cardiovascular
disease risk determined by Framingham Risk Score and serum androgen level in
obese patients and whether the androgen level can be used as a risk marker of

cardiovascular disease in this patient population.

Materials and Method: This study included 203 patients who had files and were
followed up for the last 5 years in the Obesity Outpatient Clinic at Istanbul Training
and Research Hospital. Obese patient follow-up forms were scanned retrospectively.
Demographic characteristics of patients such as age, gender, and history of chronic
disease, medicaments, smoking, systolic/diastolic blood pressure, waist
circumference, hip circumference, height, weight, body mass index and waist/hip
ratio were documented. Laboratory tests were retrieved from the hospital database
and fasting blood glucose, insulin, HbAlc, total cholesterol, triglyceride, HDL
cholesterol, LDL cholesterol, total testosterone, DHEAS (dihydroepiandrosterone-
sulphate) and estradiol values were recorded based on the first examination dates of
the patients. Patients were evaluated in terms of cardiovascular disease, recorded
anamnesis and physical examination findings, together with resting

electrocardiography data and individuals with cardiovascular disease findings were

xi



excluded from the study. An eight-parameter scoring system based on the results of
the Framingham Heart Study was used to calculate the cardiovascular risk. A 10-year
cardiovascular risk score was obtained by entering information on gender, age,
systolic blood pressure, antihypertensive treatment, presence of diabetes, smoking,
total cholesterol and HDL cholesterol on the web page of the Framingham Heart
Study. SPSS statistical analysis method was used to evaluate the relationship

between the investigated parameters.

Results: The study involved 166 female and 37 male obese patients, and the
Framingham Risk Score was significantly lower in women than in men. A significant
negative correlation was found between DHEAS and Framingham Risk Score in all
patient groups and on gender basis. No correlation was found between the total
testosterone and Framingham risk score. A significant negative correlation was found
in female patients between estradiol and Framingham risk score. In addition, DHEAS
levels were significantly lower in patients with diabetes compared to patients without

diabetes.

Conclusion: The negative relationship between DHEAS and Framingham risk score
in obese patients suggests that DHEAS can be used as a cardiovascular disease risk
factor in this patient group. The alarming level of DHEAS in clinical practice in
terms of cardiac risk may enable early diagnosis and treatment in a large number of
patients and thus, help to reduce morbidity and mortality.

Keywords: Obesity, cardiovascular disease, Framingham risk score, serum androgen
level
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, 1980°den beri prevalansinin neredeyse li¢ katina ¢ikmasiyla, diinya
capinda epidemi halini almis bir halk sagligi problemidir. Obezite hem erkek, hem
kadinlar i¢in yasam beklentisinde carpici bir azalma ile iligkilidir. Son iki yiizyilda
gorilen yasam beklentisindeki istikrarli artisin obezite prevalansinin artmasi
nedeniyle sona erebilecegi ileri siiriilmiistiir (1). Pek cok epidemiyolojik calisma
obezite ve mortalite arasindaki iligskiyi gostermistir (2, 3-13). Mortalitenin yan1 sira
obezite, artmis morbidite ile de iligkilidir ve son dénemde yapilan calismalar
obezitenin sigarayr gecerek, onlenebilir hastalik ve sakatlifin bir numarali nedeni
oldugunu gostermistir (14-16). Saglik tlizerindeki ¢ok yonli etkileri géz Oniine
alindiginda, obezitenin Onlenmesi, erken tani ve tedavisi i¢in gerekli Onlemlerin

alinmasina acilen ihtiya¢ duyulmaktadir.

Obezite ile iligkili birgok hastalik mevcut olup, bunlardan en Onemlisi
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Obezite kardiyovaskiiler hastalik 1ile iliskili
mortaliteyl de artirmaktadir (17). Kardiyovaskiiler hastaliklar klinik olarak ortaya
ciktiktan sonra uygulanan tibbi, cerrahi ve girisimsel tedavi yontemleri belirli olup
yiiksek maliyet getirmektedir. Bu nedenle kardiyovaskiiler hastalik riskinin 6nceden
belirlenmesi ve gerekli onlemlerin alinmasi olduk¢a 6nemlidir. Bu amagla gelistirilen
risk skoru hesaplamalarindan Framingham risk skoru sekiz parametre kullanilarak 10
yillik kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemeyi amaglamistir. Burada kullanilan
parametreler yas, cinsiyet, diyabet varligi gibi major risk faktorleri olup, son
zamanlarda yapilan ¢alismalar kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran baska faktorler
tizerine de yogunlagmistir. Bunlardan biri serum androjen hormonlaridir. Obezite ile
birlikte degisen serum androjen diizeylerinin kardiyovaskiiler risk faktorlerini
etkiledigi ortaya ¢ikarilmistir (18-25). Bu galismada; obezitesi olan hastalarda, serum
androjen diizeyinin kardiyovaskiiler risk belirteci olarak kullanilabilirliginin

arastirilmasi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE
2.1.1. Obezitenin Tanimi

Saghigi olumsuz etkileyen kompleks ve multifaktoriyel bir hastalik olarak
kabul edilen obezite, yliksek enerji alimima sekonder olarak viicutta asir1 yag
birikimidir. Ortalama viicut agirligina sahip erkeklerde viicut yag yiizdesi %15-20,
kadinlarda ise %25-30 arasindadir. Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (The
American Association of Clinical Endocrinologists: AACE), viicut yag yilizdesinin
erkeklerde >%?25, kadinlarda >%35 olmasini obezite olarak tanimlamaktadir (26).
Viicut yag yiizdesini belirlemek pratikte zor oldugu i¢in obezite, asir1 yag
birikiminden ziyade asir1 kilo olarak tanimlanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO),
fazla kiloluluk ve obezite tanmimm beden kitle indeksine (BKI) dayanarak
yapmaktadir (27). Kilogram (kg) cinsinden agirligin, metre (m) cinsinden boyun
karesine béliinmesiyle elde edilen BKI' nin 30 kg/m2 ve lizerinde bulunmasi obezite,

25.0-29.9 kg/m? arasinda olmasi ise fazla kiloluluk olarak kabul edilmektedir (27).

Obezite ile iligkili son yillarda ortaya atilan iki 6nemli kavram daha vardir.
Bunlardan ilki normal kilolu ancak genetik olarak obeziteye egilimli oldugu kabul
edilen ‘metabolik obez’ grubudur. Bu grup, siirekli diyet ve egzersiz cabalar ile
kilosunu koruyabilen, bunlara dikkat etmedigi takdirde kolaylikla kilo alarak fazla
kilolu veya obez sinifina gegebilen bireylerden olusmaktadir (28). Diger grup ise
fazla kilolu veya obez olup adipozite ile iligkili kardiyometabolik anormallikleri
bulunmayan ‘saglikli obez’ grubudur (29). Ancak obez hasta alt grubunda metabolik

anormallik bulunmamasina ragmen mortalitenin arttigina dair kanitlar vardir (30).



2.1.2. Obezitenin Epidemiyolojisi

Diinyada prevalansi artmakta olan obezite, giderek kiiresel bir epidemi halini
almaktadir (31). Kiiresel Hastalik yiikii (Global Burden of Disease: GBD) Obezite Is
Birligi Grubu’nun 2015 yili raporuna gore diinya genelinde obezitesi olan niifus
yaklasik 108 milyon c¢ocuk ve 604 milyon yetiskinden olusmustur. Bu durum,
1980°den bu yana hemen hemen tiim {ilkelerde obezite prevalansindaki artis1 ve 70

tilkede prevalansin iki katina ¢iktigin1 gostermektedir (32).

Obezite, ozellikle yiiksek gelirli ya da {ist-orta gelir grubundaki iilkelerin
sorunu olsa da, tahminler gelismekte olan iilkelerde de obezitenin hizla artacagini
ortaya koymaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirmast (National Health and Nutrition Examination Survey; NHANES) nin
1988-1994, 1999-2000 ve 2015-2016 yillar1 degerlendirmesine gore; ABD’de yasa
gore diizenlenmis obezite prevalansit %22.9°dan %30.5’e ve ardindan %39.6’ya
kadar yiikselmistir (33). Bunlar icinde III. Derece obezite (morbid obezite; BKi>40
kg/m®) grubunun prevalansinin 2007 ve 2016 yillari arasinda %5.7°den %7.7°ye
yiikseldigi goriilmektedir (33). Tahminler, 2030 yilinda pek c¢ok eyalette obezite
sikliginin  %50°ye varacagimmi 6n gormektedir. Avrupa iilkelerinde de benzer

prevalans artislar1 s6z konusudur.

Avrupa’nin karsilagtirmali verileri prevalans oranlarinin, en diisiik degerleri
gbsteren Isveg’te sirastyla erkeklerde ve kadinlarda %7 ve %9, en yiiksek degerleri
gosteren Litvanya’da erkeklerde ve kadinlarda %22 ve %45 aralifinda oldugunu

gostermektedir. Avrupa genelinde ise bu degerler erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla

%15 ve %20°dir (34).

Ulkemizde de yasam tarzinin hizla de@ismesi sonucunda obezite, halk
sagligin1 6nemli dlgiide tehdit eden ve siklig1 giderek artan bir sorun haline gelmistir.
Ulkemizde yetiskin toplumda obezite prevalansi, %30’luk kritik yiiksek orani
asmistir. Obezite sikli§i kadinlarda daha yiiksek olmakla beraber, son yillarda
erkeklerdeki hizli artis da dikkati gekmektedir (28).



1997-98 yillarinda 540 merkezde yapilan, 20 yas ve lizeri 24788 kisinin
tarandig1 Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I) Calismasinda, obezite
prevalasinin kadinlarda 932.9, erkeklerde 9%13.2, genelde ise %22.3 oldugu
bildirilmistir (7). Bu ¢alismada obezite sikliginin 30’lu yaslarda arttig1 ve 45-65 yas
arasinda pik yaptig1 gosterilmistir (35).

TURDEP-I c¢alismasindan 12 yil sonra, ayni merkezlerde yapilan, 26500
kisinin katilimiyla gerceklestirilen TURDEP-II ¢alismasinda obezite sikligi,
kadinlarda %44, erkeklerde %27 ve genel popiilasyonda ise %35 olarak saptanmastir.
Bolgesel inceleme yapildiginda obezite sikliginin Dogu Anadolu’da en diisiik, diger
bolgelerde ise birbirine yakin oldugu goriilmektedir. 15 il icinde obezitenin en diisiik

oldugu il Erzurum olup, en yogun oldugu sehir ise Adana’dir (36).

TURDEP-II ¢alismasinin sonuglar, TURDEP-I ¢aligmasinin sonuglartyla
karsilastirildiginda, 12 yillik siiregte kadinlarda obezitenin %34, erkeklerde ise %107
oraninda artmis oldugu goriilmektedir. Normal kilolu bireylerde ise %41°den %26’ya
onemli bir diisiis mevcuttur. Ayrica kadmlarda ortalama kilonun 6 kg, BKI’nin 1.7
kg/m?, bel gevresinin 6 cm ve kalca gevresinin 3 cm artmus oldugu goriilmektedir.
Erkeklerde ise ortalama kilonun 8 kg, BKi’nin 2 kg/mz, bel ¢evresinin 7 cm ve kalga
¢evresinin 3 cm artmis oldugu goriilmiistiir (36). TURDEP-1 ve TURDEP-II"ye gore

tilkemiz erigkin popiilasyonundaki obezite dagilimi Sekil 1°de gosterildigi gibidir.

TURDEP-I ve TURDEP-II Karsilastirilmasi
50

44,7
40
30

e = TURDEP-]

20 = TURDEP-II
10
0

Kadin Erkek

Sekil 1: Obezite prevalansinin cinsiyet 6zelinde TURDEP-I ve TURDEP-II verilerine gore
karsilastiriimasi



Ulkemizde yapilan diger ¢alismalar incelendiginde; yaklasik 24 bin kisinin
katilmiyla gerceklestirilen TOHTA (Tirkiye Obezite ve Hipertansiyon Taramasi)
arastirmasinda obezite prevalansi %25 (kadin %36, erkek %21.5) olarak saptanmigtir
(37). TEKHARF (Tirk Erigkinlerde Kalp Hastaliklart ve Risk Faktorleri)
calismasinda ise obezite prevalansinin 2000 yilinda kadinlarda %43, erkeklerde
%21.1 ve 2003 yilinda ise kadinlarda %44.2, erkeklerde %25.2 oldugu bildirilmistir
(38).

2.1.3. Obezitenin Tamsi ve Ol¢iim Yontemleri

Obeziteyi degerlendirirken viicuttaki yag oraninin bilinmesi 6énemlidir. Bunun
icin kullanilan, uygulanabilirligi, maliyeti ve dogruluk dereceleri farkli ¢esitli
yontemler bulunmaktadir. Ancak viicut komposizyon 6l¢iimii karmasik ve pahali
teknikler igcermesi nedeniyle obezite tani ve takibinde siklikla agirlik ve boy dl¢timii

kullanilmaktadir.

Obezitenin tanisinda yaygin olarak kullanilan antropometrik parametre beden
kitle indeksidir (BK1I). Kilogram (kg) cinsinden agirhigin, metre (m) cinsinden boyun
karesine béliinmesiyle elde edilen BKI ucuz, kolay ve giivenilir bir yontem olmasi
nedeniyle ilk adim olarak kabul gérmektedir. BKI, yalnizca viicut agirligina kiyasla
toplam viicut yag kiitlesinin daha iyi bir tahminini saglar (39). Ancak kas kiitlesini
hesaba katmamasi nedeniyle, kas kiitlesi fazla olan (6rnegin profesyonel sporcular
veya viicut gelistiriciler) veya sarkopenik (6rnegin yaslanmaya bagl kas kiitle kayb1
olanlar) hastalarda yanls degerlendirmeye yol acabilmektedir. BKI ile birlikte bel
cevresinin Slciimii risk hakkinda ek bilgi saglayabilir (40-42). BKI'ye gore zayif,
normal ve fazla kiloluluk ile genel olarak obezite ve dereceleri Tablo 1’de

gosterilmistir.



Tablo 1: BKIi degerine gore siniflandiriima

Siniflama BKIi Degeri (kg/m?)
Disiik kilolu <18.5
Normal kilolu 18.5-24.9
Fazla kilolu 25.0-29.9
Hafif obezite (1. derece) 30.0-34.9
Orta derece obezite (I1. derece) 35.0-39.9
Ileri derece obezite (I11. derece) >40

BKi’ne ek olarak, abdominal obeziteyi degerlendirmek icin fazla kilolu ve
obezitesi olan yetiskinlerde bel ¢evresinin dl¢iimii dnemlidir. DSO’ye gére erkekler
icin >102 cm ve kadinlar i¢cin >88 cm bel ¢evresi abdominal obeziteyi gosterir ve bu
durum viseral, santral veya erkek tipi obezite olarak da adlandirilir. Bel ¢evresi BKI
tarafindan hesaba katilmamis olan bagimsiz riskler hakkinda bilgi saglar ve artmis
kardiyometabolik riskin gostergesi olarak kabul edilir (23-24). Ayrica abdominal
obezite diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve non alkolik yagli karaciger hastaligi ile
de iliskilidir (45-49).

Bel ¢evresi mortalite ve morbidite agisindan yiiksek risk altindaki yetiskinleri
belirlemek icin, 6zellikle BKi 25-35 kg/ m? araliginda olanlar icin kullanilir. BKI >35
kg/m? olan hastalarda bel gevresi 6lgiimii gerekli degildir, ¢iinkii bu BKi’ne sahip
bireylerin hemen hemen tiimiiniin bel ¢evresinin anormal oldugu ve genel mortalite

ve morbidite risklerine sahip olduklar1 kabul edilmektedir (44).

Bel cevresi iliak krest ile en alt kosta arasindaki mesafenin orta noktasina
tekabiil eden hat seviyesindeki yatay diizleme yerlestirilmis esnek bir bantla 6l¢iiliir.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), 2005 yilinda santral obeziteyi metabolik
sendrom tanisinin olmazsa olmaz kriteri haline getirmis ve ek olarak santral obezite
taniminda popiilasyona 6zgii bel ¢evresi kesim noktalarinin kullanilmasi gerektigini
bildirmistir (50). Buna gore Tiirk toplumunda Avrupa i¢in belirlenmis bel cevresi
rakamlar1 (kadin igin >80 cm, erkek i¢in >94 c¢m) kullanilmalidir. Ancak DSO ya da
IDF rakamlarinin Tiirk toplumunun ozelliklerini ve kardiyovaskiiler risk profilini
yansitmadig1 diisiiniilmektedir. Bu amagla hem TURDEP-I, hem de TURDEP-II

calismasinda katilimcilarin kardiyovaskiiler risk profiline dayanarak ROC (receiver



operator characteristics) egrileri ile eriskin yas Tiirk toplumunda bel c¢evresi
duyarlhilik ve 6zgiilliigli en iyi olan kesim noktalar1 aragtirilmistir. Buna gore, bel
cevresi kesim noktalar;; TURDEP-I’de kadinlar icin 91 cm, erkeklerde 93 cm;
TURDEP-II’de kadinlar i¢in 90.5 cm, erkekler i¢in 95.5 cm ve TEMD Obezite Lipid
ve Hipertansiyon Calisma Grubu’nda ise kadinlar i¢in 90 cm, erkekler i¢in 100 cm

olarak saptanmistir (28).

BKI ve bel cevresi disinda, obezite degerlendirmesinde bel kal¢a orani, bel
boy orani gibi ol¢iim yontemleri de vardir. Bu teknikler basit, kolay ve ulasilabilir
olmasi nedeniyle tercih edilebilmektedir. Ancak bel kal¢a oraninin (BKO), yalnizca
bel g¢evresi Ol¢limiine kiyasla bir avantaj saglamadigi diisiiniilmektedir. Amerikan
Kalp Birligi (American Heart Association; AHA), Amerikan Kardiyoloji Dernegi
(American College of Cardiology; ACC) ve Obezite Dernegi (The Obesity Society;
TOS) onceki versiyonda olmasina ragmen; yeni giincellemede bel kal¢a oranini rutin
obezite degerlendirmesinin bir parcasi olarak Onermemistir (51). 2017 yilinda
Endonezya’da yapilan bir ¢alismada da BKI, bel cevresi, bel kalca oran1 ve bel boy
orani gibi farkli antropometrik dl¢timler kiyaslanmigtir. Bu ¢alisma sonucunda viicut
yag oranini en iyi gosteren parametrelerin bel ¢evresi ve bel boy orani oldugu ortaya
konmustur. Bel boy oraninin > 0,5 olmas1 abdominal yaglanma gdstergesi olarak
kabul edilmektedir. Bagka bir calismada ise bel cevresi ve bel boy oraninin
kardiyovaskiiler riski, BKI ve bel kalga oranindan daha iyi belirleyebilecegi
bildirilmistir. Fakat tim bu 6l¢limlerde gézlemciler arasinda farklar olabilmekte ve

belirli bir standardizasyonu saglamada zorlanilmaktadir (52).

Obezite tanisinda kullanilabilen diger yontemler ise dual enerjili X-1g11
absorbsiyometrisi (DEXA), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
gorlintiileme (MRG) ve biyoelektrik impedans’dir. Bunlar viicut yag dagilimim
degerlendirmede daha uygun yontemler olmasina ragmen, pahali ve ulasimlart zor
olmast nedeniyle genellikle yalnizca arastirma amagli kullanilmaktadirlar.
Giliniimiizde biyoimpedans cihazlar1 klinik kullanima girmis olup; kisileri herhangi
bir radyasyona maruz birakmadan viicut yag oranlarim1 belirlemesi, yetenekli
personel gerektirmemesi, non-invaziv, ucuz ve hizli bir yontem olmasi ile diger

yontemlerin Oniine ge¢mistir. Bu cihazlar viicut kompozisyon oranlart ile fiziksel



aktivite durumlan iliskisini belirleyip belirli bir algoritma olusturmakta ve hastanin
yag, iskelet kasi, kemik kiitlesi ve sistemik inflamasyon durumu gibi degiskenler
hakkinda 0Ongorii saglamaktadir. Ancak hesaplanan yag miktarinin viseral mi,

subkutan mi oldugunu ayirt edememesi bu yontemin dezavantaji olarak kabul
edilmektedir (28).

2.1.4. Obezite Patofizyolojisi

Obezite gelisiminde genetik, fizyolojik, davranissal, sosyokiiltiirel ve ¢evresel
bir¢ok etken sorumludur. Adipoz doku kitlesinde artisa neden olan biyolojik ortam
(genetik) ve c¢evresel faktdrler (davranigsal/sosyal etkenler)  obezite

patofizyolojisinde yer alan en dnemli yapitaslaridir.

Obezite gelisiminde genetik faktorlerin 6nemi, 6zellikle ikiz bireyler lizerinde
gerceklestirilen calismalardan anlasilmistir. Bu calismalara gore tahmin edilen
obezite kalitsallig1 %60-90 arasinda olmak iizere olduk¢a yiiksektir (53, 54). Evlat
edinmelerde de cocuklarin BKi’nin, evlat edinen ebeveynlerinki yerine biyolojik

ebeveynlerinki ile korele oldugu goriilmiistiir.

Genom Capinda Iliskilendirme Calismalar1 (Genom Wide Association
Studies: GWAS) ve Metabochip Calismalarinin kombine bir meta-analizinde,
yaklasik 340000 kiside BKI ile iliskili 97 lokus tanimlanmistir (55). GWAS
tarafindan tanimlanan genler arasinda obezite ile en giiglii iliskiye sahip olan genin
16. kromozomdaki FTO geni oldugu saptanmustir (56, 57). Bunun disinda MC4R
(melanokortin 4 reseptorii), ADRB3 (B3-adrenerjik reseptdr), PCSK1 (proprotein
konvertaz subtilisin kexin 1), BDNF (beyin kaynakli norotrofik faktor), LCT
(laktaz), MTNRI1B (melatonin reseptdr 1 B), TLR4 (toll like reseptér 4), ENPP1
(ekontikleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1), FGFR1 (fibroblast biiyiime faktorii
reseptor 1) ve LEP/LEPR (leptin/leptin reseptorii) gibi birgok sorumlu gen
mevcuttur. Ayrica ¢evresel faktorlerin (toksinler, gida noksanligi, obezojenik-ytliksek
yaglh diyet maruziyeti vb.) BKI ile iliskili genlerde degisikliklere neden olarak
obeziteye yol agtiklari ¢esitli caligmalarda gosterilmistir (58).



Viicut agirhiginin temel modiilatorii beyindir. Cevreden gelen mesajlar,
dolasim (leptin,glukoz) veya otonom sinir sistemi (vagal afferentler) yoluyla beyne
ulasir. Yiyecekler ile ilgili bilgilerin islenmesi ve viicut agirligina etkisi agisindan
beyin anatomisinde g¢esitli dnemli bdlgeler yer almaktadir (59). Bunlar traktus
solitarius niikleusu, arkuat niikleusu, paraventrikiiler niikleus, ventromedial
hipotalamus, lateral hipotalamus ve amigdaladir. Yaygin kabul géren sekliyle tokluk

merkezi ventromedial hipotalamus ve istah merkezi ise lateral hipotalamustur.

Obezite patogenezinde yer alan bir bagka 6nemli ajan da afferent sinyaller ve
hormonlardir. Bunlar iginde en giicliilerinden biri olan leptinin {iretimi, viicut yag
kiitlesi ile yakindan iligkilidir. Leptin gida alimini azaltip, sempatik sinir sistemi
aktivasyonunu artirabilmektedir. Leptin eksikligi olan farelerde hiperfaji, insiilin
rezistansi, hiperinsiilinemi ve kisithik saptanmustir. insanlarda yapilan ¢alismalarda
ise leptin eksikligine bagli obezite esas olarak akraba evliliklerinde gorilmistiir (60).
Ghrelin, glukagon benzeri peptid (GLP-1), kolesistokinin, enterostatin ve YY 3-36
peptidi gibi bagirsak hormonlar1 da gida aliminin diizenlenmesinde rol oynamaktadir.

Bunlardan ghrelin disindakiler gida alimini engelleme seklinde etki eder.

Enerji depolanmasi ve harcanmasindan sorumlu yag dokusu beyaz, bej ve
kahverengi olmak {izere ii¢ ¢esittir. Beyaz yag dokusu enerji depolanmasi,
kahverengi yag dokusu ise enerji harcanmasindan sorumludur. Beyaz yag dokusu en
cok subkutan olarak yer almak iizere; kalp, karaciger, pankreas gibi organlarda da
birikebilir. Bu viseral yag birikimi beraberinde adiponektin, leptin, insiilin benzeri
bliylime faktorii-1 ve baglayict proteini (IGF-1 ve IGFBP), Gstrojen, serbest yag
asitleri, interlokin (IL)-6, IL-8, transforming biiyiime faktor beta (TGF-f), fibroblast
bliylime faktorii (FGF), epidermal biiylime fakorii (EGF), plasminojen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1), timoér nekroz faktor alfa (TNF-a), C-reaktif protein (CRP),
anjiotensinojen, anjiotensin-II ve kolesteril ester protein (CETP) gibi faktorler
salgilanir. Bunlar inflamasyonla iligkili olarak salgilanan ve insiilin rezistans1 ve
metabolik komplikasyonlara neden olan iirinlerdir. Cogunlukla supraklavikular ve
servikal bolgede birikim gdsteren kahverengi yag dokusu ise; BKI ve viicut yag
yiizdesi ile ters orantili olarak bulunmaktadir (61, 62). Kahverengi yag doku
aktivitesi ¢ocukluktan ergenlige dogru artip, 13 yasinda pik yapar (63). Onceleri bu



yastan sonra kahverengi yag doku miktarmin yasla birlikte azaldigi ve erigkin
termogenezisinde rol oynamadigi seklinde bir diisiince olmasina ragmen; pozitron
emisyon bilgisayarli tomografisi (PET-CT) kullanilarak yapilan ¢alismalarda,
Ozellikle kadinlar basta olmak {izere eriskinlerde metabolik olarak aktif kahverengi

yag dokusunun varligi gosterilmistir (61-64).

Toplam viicut yaginda oldugu gibi, viseral ve subkutan yag dagiliminda da
onemli genetik belirleyiciler vardir (65). Ozellikle gonadal steroidler ve biiyiime
hormonu (growth hormone: GH) viicut yag dagiliminda 6nemli rol oynar. Hem
gonadal steroidler, hem de biiylime hormonu yasla birlikte azalir ve bu durum
erkeklerdeki viseral yaglanmayi agiklamaktadir. Postmenopozal kadinlarda ise,
azalan Ostrojen ve GH nedeniyle viseral yag oraninda nispeten hizli bir artig
olmaktadir. Viicut yag dagilimi olduk¢a onemlidir; ¢iinkii kardiyovaskiiler hastalik

ve metabolik bozukluklardan sorumlu olan viseral yagdir.

Obezite, intestinal mikrobiyatadaki degisikliklerle de iliskilidir. Intestinal
mikrobiyata bilesimi hem obeziteyi, hem de diyete cevabr etkileyebilir. Ornek olarak,
yapilan bir caligmada Prevotella / Bacteriodes oranit daha diisiik olan bireylerin,
kalori kisitli-yiiksek lifli diyetle 6nemli 6l¢lide daha fazla kilo verdigi gosterilmistir
(66). Ek olarak obezitenin de intestinal mikrobiyata kompozisyonunu etkiledigi
diisiiniilmektedir (67). Obezitesi olan bireylerde, Firmicutes / Bacteriodes (F / B)

orani normal kilolulardan daha yiiksek bulunmustur.

Davranigsal mekanizmalar da obezite temelinde onemli yer tutmaktadir. Kilo
kaybma ve kilo alimina katkida bulunabilecek zayif adaptasyon birgok calismada
gosterilmistir (68). Kilo alimi, daha fazla kilo almay1 engellemeye yonelik enerji
harcamalarinda artis1 beraberinde getirir; bu da viicut agirligim1 korumaya yonelik
mekanizmayr dogrulamaktadir. Bu mekanizmayla ilgili yapilan bir c¢alismada,
bireyler 10 hafta boyunca ¢ok diisiik kalorili diyete maruz birakilmig ve yilin geri
kalaninda degisiklikler kaydedilmistir. Yapilan ol¢timlerde diyetin yol ac¢tig1 kilo
kaybindan sonra istahi tetikleyen gastrointestinal peptid ve ghrelin diizeyinin arttigi;
gida alimim1 engelleyici etkileri olan leptin, peptid YY ve kolesistokinin gibi

hormonlarin ise azaldigi gorilmiistir. Kilo alimin1 destekleyen bu hormonal
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adaptasyonun diyete bagli kilo kaybini takiben en az bir y1l boyunca devam ettigi

saptanmistir (69).

2.1.5. Obezite Etyolojisi

Genetik, norolojik, c¢evresel, fizyolojik, biyokimyasal, psikolojik ve
sosyokiiltiirel bircok etmen birbiri ile iligkili olarak obeziteye neden olmaktadir.
Alinan ve harcanan enerji arasindaki dengenin alinan lehinde degismesi en temel
sorunu olusturmaktadir. Asir1 ve yanlis beslenme, fiziksel aktivite yetersizligi primer
obeziteyi olustururken; hipotiroidizm, Cushing sendromu, insulinoma, hipotalamik
obezite, polikistik over sendromu (PKOS), biiyiime hormonu (GH) eksikligi gibi
altta yatan hastalifa bagl gelisen obezite ise sekonder obeziteyi olusturmaktadir

Sekonder obezite nedenleri tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Sekonder obezite nedenleri

Genetik obezite Cohen sendromu, Carpenter sendromu, Prader-Willi sendromu,
Laurence-Moon Biedl sendromu, Alstrom sendromu, Albright’in
herediter distrofisi, Rotmund sendromu

Hipotalamik obezite | Adipoza-genital distrofi, Kleine-Levin sendromu, Ventromediyal
hipotalamus’un harabiyeti

Endokrin Cushing sendromu, Hipotiroidi, insiilinoma, PKOS, Erkek

hastaliklarda hipogonadizmi, GH eksikligi/direnci, Turner sendromu,

goriilen obezite Kraniyofaringiyoma, Hipofiz yetmezligi

fla¢ ve hormonlara |Antipsikotikler/néroleptikler, Antidepresanlar, Antiepileptikler,

bagh kilo artis1 Lityum, Fenotiyazinler, Steroid hormonlar, Antidiyabetikler (instilin,
stilfoniliire), Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar, Kalsiyum kanal
blokerleri

Bireyin gelisiminin kritik donemlerinde, cevresel etkiler ve beslenmenin
obezite ve metabolik hastaliga yatkinlik yaratiyor olabilecegi yoniinde artan kanitlar
vardir (70). Ornegin, annenin hamilelik sirasindaki viicut agirhigi, bebegin beden
biiyiikliigiinii, seklini ve daha sonra viicut yapisimi etkileyebilmektedir (71).
Obezitenin baglangi¢ yas1 ve aile oykiisii gelecek i¢in ipucu vermektedir (72). Yedi
yasinda obezistesi olan ve ergenlik doneminde obezitesi siiren ¢ocuklarin hemen

tamami yetiskinlikte de obeziteye sahip olacaktir (73). Yine de ¢cocukluk ve ergenlik
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agirhiginin 6nemine ragmen, ¢ogu kilolu bireyin kilo probleminin yetiskin yagaminda

gelistigi goriilmustiir (74).

Asirt kilolu kadinlarin ¢ogu, ergenlik baslangicindan itibaren fazla Kilo
almaya baslar (75) ve bu da yetiskin doneminde daha yiiksek BKI’ne neden olur
(76). Bu kilo alimi, gebelik ve menopoz gibi donemlerde hizlanabilmektedir. Gebelik
donemindeki asir1 agirlik artisi, dogum sonrasi bu kilolarin kalici olma riskini artirir
(77, 78). Amerika’da postmenopozal kadinlarla ilgili yapilan Ulke Genelinde Kadin
Saglig1 Calismalari’nda (Study of Women’s Health Across the Nation: SWAN), bel
cevresi ve yag kiitlesi biyoelektriksel impedans ile Olgiilmiistiir. Son adet
déneminden sonra 6 yillik siire zarfinda agirlikta (2.9 kg) ve bel ¢evresinde (5.7 cm)

artis oldugu goriilmiistiir (79).

Framingham Kalp Calismasi’nda erkeklerin zaman i¢inde boylar1 ile orantili
olarak giderek agirlastigina dair kanitlar vardir (65). Yash erkeklerde testosteron
diizeyindeki azalma ile iligkili olarak yag kiitlesinde artis ve kas kiitlesinde azalma

goriilmektedir.

Obezite ve fiziksel aktivite arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar giderek
artmakta ve hepsi de enerji tasarruflu cihazlar ile kisinin enerji harcamasinin azaldigi
ve kilo aliminin arttigin1 goéstermektedir (80). Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi
(National Health and Nutrition Examination Survey; NHANES) verileriyle yapilan
bir analizde obezitenin; televizyon zamani ve sedanter yasam ile orta dereceli pozitif
korelasyon gosterdigi, siddetli fiziksel aktivite ile giiglii negatif korelasyon gosterdigi
saptanmigtir (81). Sedanter yasama en Onemli katkinin uzun siireli televizyon
seyretmek oldugu ve bunun sonucunda obezite, diyabet gibi hastaliklarin gelisim
riskinin olduk¢a arttigi bilinmektedir (82). Hemsire’lerin Saghk Calismasi’nda
(Nurses’ Health Study) televizyon izlemeye harcanan her iki saatlik artisin, obezite
riskini %23, diyabet riskini %14 artirdig1 gosterilmistir (83). Televizyonun obezite
tizerine etkisinin, yalmizca fiziksel aktivite azalmasindan kaynaklanmadigi,
beraberinde alinan enerji miktarmin artis1 ile de iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(84, 85).
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Ucuz, lezzetli, enerji yogunlugu fazla gidalarin mevcudiyeti de dahil olmak
tizere kiiresel gida arzindaki degisiklikler, kismen obezite prevalansinin artmasindan
sorumludur (86). Glisemik indeksi yiiksek besinler, sekerli igecekler, porsiyonu
biiylik hazir yiyecekler, fast food beslenme aliskanligindaki artis gibi birgok faktor
obeziteye katkida bulunmaktadir. Epidemiyolojik veriler, yag ve seker orani yliksek
diyetin obezite ile dogrudan iliskili oldugunu gostermektedir. Ornegin, yapilan
prospektif bir ¢alismada patates cipsi, sekerli igecekler, islenmemis kirmizi et
tilketimindeki artigin kilo alimina pozitif etkisi oldugu; buna karsilik sebze, kepekli
tahillar, meyveler, kuruyemisler ve yogurt tiiketiminin kilo alimma negatif etkisi
oldugu goriilmiistiir (87). Bunlar disinda gece yeme sendromu, asir1 yeme bozuklugu
gibi beslenme sorunlar1 ve sigarayr birakmanin da obeziteye katkida bulundugu
diistiniilmektedir (88-90). Ayrica antipsikotikler, lityum, trisiklik antidepresanlar,

antiepileptikler ve antidiyabetiklerden bazilar1 da kilo alimina neden olabilmektedir.

2.1.6. Obeziteye Eslik Eden Hastalhklar

Obezite, beraberinde mevcut olan hastaliklarin da etkisi ile mortalite ve
morbiditesi olduk¢a yiiksek bir hastaliktir. Koroner kalp hastaligi, diger
aterosklerotik hastaliklar, Tip 2 diyabet ve OSAS (Obstruktif Uyku Apne Sendromu)
mortalite i¢cin ¢ok yliksek risk kategorisini olustururken; osteoartrit, kolelitiazis, non

alkolik yagl karaciger hastalig1 ve PKOS morbiditeyi artiran baglica hastaliklardir.

Tip 2 diyabetin %80’den fazlasinin obeziteyle iliskili oldugu bilinmektedir.
Ozellikle viseral yag dokusuyla arasinda kuvvetli iliski tanimlanmaktadir, ancak total
viicut yagi veya subkutan yag dokusu ile iligskisi bulunamamistir. Yine obezite
olgularinin neredeyse yarisinda kan basinct yiiksekligi tespit edilmistir. Ayrica
obezitenin dislipidemi, inme, kalp yetersizligi, atrial fibrilasyon ve demans riskinde

de artisa neden oldugu bilinmektedir.

Obezitede bazi kanser tiirlerinde de artis goriilmektedir. Bunlar 6zofagus, ince
barsak, kolon, rektum, karaciger, safra kesesi, pankreas, bobrek, prostat, meme, over,

endometrium ve serviks kanserleri, 16semi, lenfoma ve multiple miyelomdur.

13



Obezitenin kronik bobrek hastaligi, bobrek tasi, iiriner inkontinans, obezite
hipoventilasyon sendromu, gastroozofajial reflii hastalifi, eroziv 6zofajit, erektil

disfonksiyon ve depresyonla da iliskili oldugu bulunmustur.

Obeziteyle birlikte anilmasi gereken en oOnemli kavramlardan biri de
metabolik sendromdur. IDF tarafindan belirlenen bes kriterden {igiiniin varlig
metabolik sendrom olarak adlandirilir (91). Bu kriterler abdominal obezite (bel
cevresi erkekte >94 cm, kadinda >80 cm), aglik kan sekeri >100 mg/dl (veya daha
once Tip 2 diyabet tanist almis olmak), kan basinct >130/80 mmHg (veya ilag
tedavisi altinda olan hipertansiyon tanisi), trigliserit >150 mg/dl (veya ilag¢ tedavisi
altinda hipertrigliseridemi), HDL-kolesterol erkekte <40 mg/dl ve kadinda <50 mg/dl
seklindedir.

2.1.7. Obezitesi Olan Hastanin Degerlendirilmesi

Hastanm &ncelikle boy ve kilosu &lgiilerek BKI hesaplanmalidir. BKI >30
kg/m? olan hastalarm BKI diizeyine gore obezite siniflandirmasi yapilmalidir. Bu
siniflandirma &zellikle artmis kardiyovaskiiler riski tanimlamaktadir. Ayrica BKI

>25 kg/m? olan hastalar da bel cevresi 6lgiilerek risk smiflandirmasina katilmalidir
(Tablo 3).

Tablo 3: Obezitenin BKI, bel gevresi ve iliskili hastalik riskine gore smiflandiriimasi

Bel cevresine gore hastalik riski

BKi (kg/m”)  Obezite simfi Erkek>94cm  Erkek >102
cm
Kadin >80 cm  Kadin>88 cm
Fazla kilolu 25.0-29.9 Artmig Yiksek
Obezite 30.0-34.9 I Yiiksek Cok yiiksek
Obezite 35.0-39.9 I Cok yiiksek Cok yiiksek
Morbid obezite >40 i Asirt yiiksek Asirt yiiksek

Genel olarak, obezitesi olan hastanin degerlendirilmesinde, obezite ile iligkili
anamnez alinmali, obezitenin tipi ve derecesini tayin edecek sekilde fizik muayene
yapilmali, sekonder obezite nedenleri ve obeziteyle iliskili hastaliklar agisindan

incelenmelidir.
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Anamnez kisminda; hastanin yasi, cinsiyeti, irki, egitim diizeyi, medeni
durumu, meslegi/isi, obezite baglama yasi/siiresi, beslenme aliskanliklari, fiziksel
aktivite durumu, sigara/alkol/madde kullanimi, kronik hastalik ve ila¢ kullanima,

uyku diizeni, aile hikayesi sorgulanmalidir (92).

Hastanin fizik muayenesinde; boy ve agirlik élgiimii, BKi’nin hesaplanmast,
bel ¢evresi ve kan basinct Olgiimii, nabiz ve cilt muayenesi, sekonder obezite

diisiindiirecek bulgularin atlanmamasi 6nemlidir.

Laboratuvar incelemelerinde; aglik kan plazma glukozu, HbAlc, aclik lipid
diizeyleri (trigliserit, HDL-Kkolesterol, LDL-kolesterol, total kolesterol), karaciger
enzimleri (AST, ALT, GGT, ALP), bobrek fonksiyon testleri (kreatinin, kan iire
azotu), elektrolitler (sodyum, potasyum, kalsiyum vb.), serum firik asit, tam idrar
analizi, EKG (ve gerekirse ileri kardiyovaskiiler inceleme) bakilmalidir. Sekonder

obeziteye dair bulguya rastlanirsa, bu hastaliga yonelik ek tetkik istenmesi dnemlidir.

2.1.8. Obezite Tedavisi

Obezitenin gelisiminin dnlenmesi, obezite i¢in atilan adimlarin en dnemlisini
olusturmaktadir. Obezite tedavisinde amag, yasam kalitesindeki azalmalar dahil
olmak tizere obezitenin komplikasyonlarini 6nlemek, tedavi etmek ve tersine
cevirmektir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastalik riski durumunda, kilo vermek bu
riskleri de azaltacagi i¢in obezite tedavisi olduk¢a 6nem kazanmaktadir (93, 94).
Viicut agirhigmin 6 aylik siirede %10 azalmasi, obezitenin yol actigi saglik
sorunlarinin onlenmesi agisindan olduk¢a yararlidir. Ancak kilo vermenin yaninda
bir 6nemli nokta da kisinin ulagtigi kiloyu koruyabilmesidir. Bunu basarabilen

kisilerin azinlikta olmasi olduk¢a 6nemli bir noktadir.

Obezite tedavisinde tibbi beslenme tedavisi, egzersiz, davranis terapisi,
farmakolojik tedavi ve cerrahi tedavi gibi ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Hastalar
bireysel olarak degerlendirilmeli ve farmakolojik tedavi ile cerrahi tedavinin
gerekliligi distiniilmelidir. Ancak her hastaya tibbi beslenme tedavisi, egzersiz

recetelendirilmesi ve davramis degisikligi tedavisinin uygulanmasi olduk¢a
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onemlidir; son yillarda bu kombine tedavi sekli yasam tarzi miidahale programi

olarak anilmaktadir (95).
a. Tibbi Beslenme Tedavisi:

Kilo kaybinin korunmasi i¢in yeme aliskanligindaki degisikligin kalic1 olmas1
gerekir. Bu nedenle beslenme programi kisiye 6zel olmalidir. Ayrica bireyler uzun

siirede zayiflatilmali ve kisa donemli (sok) programlardan uzak durulmalidir.

Glinliik enerji miktarinin belirlenmesinde amag, kisiye harcadigindan daha az
enerji vermektir. Haftada 0.5-1 kg agirlik kaybin1 saglayacak sekilde giinliik enerji
alimi azaltilmahidir; ki bu da ¢ogunlukla 500-1000 kcal’lik bir azalmaya karsilik
gelmektedir. Kadinlar icin 1500 kcal/giin ve erkekler i¢cin 1500-1800 kcal/giin enerji

alimu ile kilo kayb1 saglanabilmektedir.

Giinliik enerjinin %55-60’1 karbonhidratlar, %25-30’u yaglar ve %12-15’i
proteinlerden saglanmalidir. Giinliik 2-3 litre kadar sivi (bu sivinin 1-1.5 litresi su
olmali) tiikketilmeli, 25-35 gram posa alinmali, tuz alimi 5-6 gram ile kisitlanmali ve

alkol mimkiinse kullanilmamalidir.

Beslenme diizeni giinliik 4-6 &giin seklinde olmalidir. Ogiin atlama ile viicut
yag kiitlesi ve leptin konsantrasyonunun arttig1, ayrica daha az siklikta-daha biiyilik
Oglinlere gore insiilin sekresyonunda farkliliklar oldugu gosterilmistir (96). Aksam
oglniinii  18:00-20:00 saatleri arasinda yiyip, sonrasinda besin tiiketiminden

kacinmak da 6nemlidir.

Bir bagka onemli nokta da alinan karbonhidratin igerigi ve glisemik indeks
degeridir. Seker gibi basit karbonhidratlar yerine; kuru baklagiller, tam tahil iirtinleri,
bulgur gibi kompleks karbonhidrat igeren besinler tiiketilmelidir. Ayrica glukoz
yerine fruktoz tiiketiminin artmasi da obezitenin artmasi ile iliskilidir. Ciinki
fruktozun viicutta metobolize olurken glukozdan farkli bir yol izleyerek insiilin
diizeyini artirmadigi, leptin diizeyini disiirdiigli ve ghrelin salinimimi baskilamadig:
bilinmektedir. Elli gram karbonhidrat iceren referans besine kiyasla secilen besinin
50 gram karbonhidrat iceren miktariin kan sekerini yiikseltme orani, glisemik

indeks olarak tanimlanmaktadir. Yiiksek glisemik indeksli (>70) besinler hizh
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karbonhidrat emilimine neden olarak insiilin ve glukagon saliniminin dengesinin
bozulmasina, doygunluk hissinin azalmasina ve uzun vadede asir1 besin alinimina
neden olurlar. Bu nedenle beyaz ekmek gibi bir¢ok rafine tahil {iriinleri, patates,

piring gibi yiiksek glisemik indekse sahip besinlerden uzak durulmalidir (28).

b. Fiziksel aktivite:

Fiziksel aktivitenin artirtlmasi hem kilo verme, hem de verilen kilonun
korunmasinda oldukg¢a 6nemlidir. Ayrica viseral yag1 azaltma, kas kitlesini artirma,
insiilin direncini azaltma, kan basinci ve lipid profilini diizeltme gibi etkileri ile
obezitenin en Onemli mortalite nedenleri arasinda olan kardiyovaskiiler hastalik

riskini azaltmaktadir.

Genel olarak hastalara Onerilen gilinde ortalama 30-45 dakika siiren ve
miimkiinse haftanin her giinii yapilan orta diizeyde bir egzersizdir. Buna 6rnek olarak

5-6 km/saat hizinda yapilan yiirtiyiis gosterilebilir.

Daha oOnce bdyle bir aligkanligi olmayan hastalari, fiziksel aktivite
programina baslamadan ©nce mutlaka kardiyovaskiiler acidan degerlendirmek
gerekir. Ayrica adrenerjik aktivitenin daha yogun ve kardiyovaskiiler olay riskinin
daha fazla oldugu sabah saatleri yerine aksam iizeri egzersiz yapilmasi
onerilmektedir. Yine de fiziksel aktivitenin saati ve tiirii kisinin yasamina uygun

sekilde diizenlenmelidir.

c.Bilissel Davramis¢1 Terapi:

Obezitesi olan bireylerin 6zgecmislerinde basarisiz diyet ve egzersiz
girisimleri, sosyal yasamlarinda maruz kaldiklar1 ayrimeilik gibi birgok psikolojik
travma yatmaktadir. Bu travmalari iyi 6grenmek ve sorunlarin kaynagini tespit etmek
kilo verme yolunda olduk¢a 6nemlidir. Davranig temelli tedavi programlarinin kilo
kaybr sonuclarinmi iyilestirdigi ve obezite ile iliskili hastaliklarin riskini azalttig
goriilmektedir (97). Amerika Birlesik Devletleri Onleyici Hizmetler Gérev Giicii
(The US Preventive Services Task Force: USPSTF), BKI >30 kg/m2 olan tiim
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yetiskinlere, kilo kayb1 ve kaybedilen kilonun korunmasi amaciyla, klinisyenlerin

yogun ve c¢ok bilesenli davranigsal terapi teklif etmesini 6nermektedir (98).

Davranig terapisi obezitesi olan hastanin yoOnetiminde temel yapitasini
olusturmaktadir. Bu dogrultuda hedeflenen; beslenme diizenini degistirme ve izleme,
fiziksel aktiviteleri degistirmek, ¢evrede yeme davranisini tetikleyen uyaranlari
kontrol etmektir. En 6nemlisi de bu hedeflerin uzun vadede siirdiiriilebilirligini
saglamaktir; bu nedenle temel belirleyici segilen programa baglilik derecesi gibi

goriinmektedir (99).

d. Farmokolojik tedavi:

Obezitenin ilagla tedavisi Onemli bir saglik konusu haline gelmistir.
Obezitede farmakolojik tedavi endikasyonlar; BKi >30 kg/m? olup, yasam tarzi
miidahalesine ragmen kilo kontrolii saglanamayan olgular, BKi 27-29.9 kg/m? olup
komorbiditeleri (Tip 2 diyabet, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik,
hipertansiyon, dislipidemi) olan hastalar ve BKI 25-29.9 kg/m2 olup bel cevresi

erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm veya tizerinde olan olgulardir.

Obezite tedavisinde kullanilan, iilkemizde onay almis ilaglar; orlistat ve
liraglutiddir. Liraglutid, bir GLP-1 agonisti olup, glukoz bagimli insiilin salinimini
uyarir, glukagon yamtini azaltir ve gastrik bosalmay1 yavaslatarak istah1 azaltir.
Orlistat ise pankreatik lipazin selektif inhibitoriidiir ve intestinal yag emilimini

azaltir.

e. Cerrahi tedavi:

Obezitede cerrahi tedavi giinlimiizde daha ¢ok tercih edilmekte ve bariyatrik
cerrahi olarak anilmaktadir. Bariyatrik cerrahi endikasyonlar;; BKI >40 kg/m2
olmasi, BKi >35 kg/m2 ve obezite iliskili komorbiditelerin tibbi tedavi ve yasam
bicimi degisiklikleri ile kontrol edilememesi ve cerrahi dis1 yontemlerin daha 6nce

uygulanmis ancak basarisiz olmasi seklinde sayilabilir.

Bariyatrik tedavi yontemleri arasinda gida alimini kisitlama (restriktif)

seklinde etki gosteren vertikal band gastroplasti ve laparoskopik ayarlanabilir gastrik
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band, sleeve gastrektomi, malabsorbsiyon yaparak etki gosteren jejunoileal bypass ve
duodenal switch sayilabilir. Ayrica Roux-en-Y gastrik bypass, biliyopankreatik
diversiyon ve biliyopankreatik diversiyon/duodenal switch seklinde kombine

yontemler de mevcuttur.

2.2.  KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR
2.2.1. Kardiyovaskiiler Hastalik Tanimlamasi ve Epidemiyolojisi

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) o6zellikle 60 yasin iizerindeki bireylerde
goriilmekle birlikte genel niifusta olduk¢a yaygindir. 2012 ve 2013 yillarinda, diinya
genelinde yilda 17.3 milyon 6liimiin kardiyovaskiiler hastalik nedenli goriildigi

saptanmustir (100-102).
Kardiyovaskiiler hastaliklar dort ana sinifta toplanmaktadir:

-Miyokard enfarktiisii (MI), angina pektoris, kalp yetmezligi ve kardiyak
6lim ile kendini gosteren koroner kalp hastaligi (KKH)

-Inme ve gegici iskemik atak ile kendini gdsteren serebrovaskiiler hastalik

-Ekstremite iskemisi ve kladikasyon ile kendini gosteren periferik arter

hastalig1
-Torasik veya abdominal aort anevrizmasi (Aort aterosklerozu)

Bilinen kardiyovaskiiler hastalifi olmayan otuzlu yaslarindaki bireylerde,
yasam boyu genel kardiyovaskiiler hastalik riski %50°ye yaklagmaktadir (103).
Koroner kalp hastaligi toplam kardiyovaskiiler hastalik vakalarinin yaklasik ticte
birini veya yaris1 olusturmaktadir (104). Yasam boyu koroner kalp hastalik gelisme
riski de baslangicta koroner kalp hastalig1 olmayan 40-94 yas arasindaki 7733 kisinin
katilimiyla gercgeklestirilen Framigham Kalp Caligmasi’nda gosterilmistir (105). Bu
calismada 40 yasindaki bireyler i¢in yasam boyu risk erkeklerde %49, kadinlarda
%32 olarak saptanmistir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan yiiriitilen TEKHARF

(Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) ¢alismasinin verilerine gore,
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Tiirkiye’de 2 milyon koroner kalp hastasinin bulundugu ve 6niimiizdeki 10 y1l i¢inde

bu saymin 5.6 milyona ulagsmasinin beklendigi bildirilmistir (106).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin ¢ogu gelismis iilkelerde onde gelen oliim
nedeni olmakla birlikte, son yillarda akut miyokard enfarktiisiine bagli 6liim orani
%350’ye kadar azalmis goriinmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda
yaklasik 1.5 milyon kisi kalp krizi veya inme gecirmekte ve bu da 250.000’den fazla
Olimle sonu¢lanmaktadir (107, 108). TEKHARF calismas1 verilerine gore,
Tiirkiye’de nedeni bilinen 6liimler arasinda koroner kalp hastaligina bagli 6liimler
%42.5’1ik oranla ilk sirada yer almaktadir; ikinci sirada kansere bagl dliimler ve

ticlincii sirada ise serebrovaskiiler hastalik nedenli 6limler izlenmektedir (106).

Insan &mriindeki uzama ve 1975ten beri koroner kalp hastaligi, inme kaynakli
Olimlerin oraninda diisiise ragmen, kardiyovaskiiler hastalik ve bununla iligkili
komplikasyonlarin  tedavisi olduk¢a yaygin ve pahalidir (109-113). Ik
kardiyovaskiiler hastalik olay1 ile iligkili 6lim oranlarindaki iyilesmelerle birlikte,
gelismekte olan iilkelerde de kardiyovaskiiler hastalik prevalansi hizla artmaktadir
(114-116). 1990 ve 2010 yillar1 arasinda, kiiresel niifus artiginin yani sira tedavide ve
uzun Omiirliiliikteki artis nedeniyle koroner kalp hastaliginin neden oldugu kiiresel
yiikiin %29 oraninda arttig1 tahmin edilmektedir (117). Bu nedenle, yiiksek maliyetli
tedavi c¢aligmalarindan ziyade esas agirlik verilmesi gereken caligmalar primer ve

sekonder korunma tizerine olmalidir (118).

2.2.2. Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Faktorleri

Mortalite ve morbiditesi yiiksek, ayrica tedavisi olduk¢a maliyetli olan
kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmak esas hedefi olusturmalidir. Bu amagcla
atilmasi1 gereken ilk adim kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini belirlemektir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in birgok risk faktorii, spesifik Onleyici tedbirlerle
degistirilebilir. Elli iki tiilkeden gelen hastalarin olusturdugu diinya c¢apindaki
INTERHEART caligmasinda, ilk miyokart enfarktiisiiniin popiilasyona bagli riskinin
%090’1ndan fazlasini1 potansiyel olarak degistirilebilir dokuz faktoriin (sigara igiciligi,

dislipidemi, hipertansiyon, diyabet, abdominal obezite, psikososyal faktorler, sebze-
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meyve tlketimi, alkol tiikketimi ve diizenli fiziksel aktivite) olusturdugu tespit

edilmistir (119).

Genel popiilasyondaki bir¢ok birey koroner kalp hastaligi i¢in bir veya daha
fazla risk faktoriine sahiptir ve koroner kalp hastalig1 olaylarinin %90’ 1ndan fazlasi
en az bir risk faktorii olan kisilerde ortaya ¢ikmaktadir (119-121). Kardiyovaskiiler
mortalitenin yarisindan fazlasindan sorumlu oldugu tahmin edilen bes ana
degistirilebilir risk faktorii; dislipidemi, diyabet, hipertansiyon, obezite ve sigara
iciciligidir (122). Major risk faktorlerinin yoklugu, koroner kalp hastaligi riskinin
diisiik olacagin1 dngoérmektedir (121).

Hem Bati, hem de Asya popiilasyonlarinda yapilan ¢alismalarda multiple risk
faktorleri mevcut oldugunda kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis kaydedilmistir
(120, 123-125). Chicago’da 20000 kadin ve erkegin 22 yillik izlemiyle
gercgeklestirilen bir ¢alismada, ti¢ ana risk faktoriin (total kolesterol >200 mg/dl, kan
basinc1 >120/80 mmHg ve sigara igiciligi) ikisi veya tamaminin hastalarda mevcut
oldugu goriilmiistiir. Bu durumun hem erkekler, hem de kadinlarda; koroner kalp
hastalig1 (sirastyla 5.5 ve 5.7), kardiyovaskiiler hastalik (sirasiyla 4.1 ve 4.5) ve tiim
nedenlere bagli 6liim oraninda (sirastyla 3.2 ve 2.3) goreceli bir artisa neden oldugu

gosterilmistir (124).

Bes major risk faktoriinlin degerlendirilmesinde yalnizca yiliksek degerlerin
degil, sinir degerlerin de olduk¢ca Onem kazandigi bazi c¢alismalarda ortaya
cikarilmistir. Framingham Kalp Calismasi ve Ucgiincii Ulusal Saglik ve Beslenme
Degerlendirmesi (NHANES III) ¢aligsmalarinda koroner kalp hastaligi olmayan 35-74
yas arast bireylerde bu risk faktorleri, sikliklar1 ve simur degerleri belirlenmeye
calistlmistir (120). Sinir degerler sistolik kan basinct i¢in 120-139 mmHg, diastolik
kan basinci i¢in 80-89 mmHg, LDL kolesterol igin 100-159 mg/dl, HDL kolesterol
icin 40-59 mg/dl, diyabet i¢in asikar diyabet yoklugu ve bozulmus aglik glukozu
tanimi, sigara igiciligi i¢in gecmiste sigara kullanmak olarak belirlenmistir. Bu
caligmalarda koroner kalp hastaligi olaylarinin %90’indan fazlasinin en az bir risk
faktoriine sahip bireylerde ortaya ¢iktigr ve yaklasik %8’inde de birden fazla risk
faktorlinlin - sinirda  yiiksek oldugu belirlenmistir. NHANES III ¢alismasinda
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erkeklerin %26°s1, kadinlarin %41°i en az bir siirda yiiksek risk faktoriine sahipti ve
herhangi bir yiiksek veya sinirda yiiksek risk faktorii olmamasi; 35-44 yas (9%8.9) ve
45-54 yas (%3.7) arasindaki kadinlar disinda nadirdi. Bu sonuglarla birlikte son 20
yilda optimal kan basinci, kan sekeri ve lipid degerleri asag1 dogru revize edilmistir

(126-128).

Kardiyovaskiiler risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez olarak ikiye
ayrilmaktadir. Degistirilemez risk faktorleri yas, erkek cinsiyet ve ailede erken
koroner kalp hastaligi Sykiistidiir. Degistirilebilir risk faktorleri ise hipertansiyon,
diyabet, obezite, sigara, aterojenik diyet, fiziksel inaktivite, dislipidemi, kronik
bobrek hastaligi, metabolik sendrom, trombojenik durum olarak sayilabilir. Bu risk
faktorlerinden obezite prevalansinin ve buna baglh diyabet hastaliginin carpici bir
sekilde arttig1 bilinmektedir. Diger biiyiik risk faktorlerinde ise dnemli 6l¢iide azalma
mevcuttur (129). Bu durum antihipertansif ve lipid distiriicii ilaglarin kullaniminin

artmasi ile iliskilendirilmektedir.

a. Yas ve cinsiyet:

Yasin tek basina kardiyovaskiiler hastalik gelisimine katkida bulundugu
bilinmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik taramasindan gecirilen 40 yas ve istii 3.6
milyondan fazla kisinin katilimiyla gergeklestirilen bir caligmada, herhangi bir
vaskiiler hastaligin prevalansinin yasamin her on yilinda anlamli olarak arttig
gosterilmistir (130). Bu calismaya gore 40-50 yas arasindaki bireylerde vaskiiler
hastalik prevalansi %2 iken, 71-80 yas arasinda %13 ve 91-100 yas arasinda ise
%32.5 olarak goriilmektedir.

Bir¢ok popiilasyon ¢alismasinda erkek cinsiyet; koroner kalp hastalifi ve
kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili mortalite oranlarindaki artis icin risk faktori
olarak tanimlanmistir (131-133). Kadinlar ve erkekler arasindaki farkin;
kardiyovaskiiler risk faktorlerinde, 6zellikle de HDL kolesterol / total kolesterol
orani ve sigara igiciligi arasindaki cinsiyet farkliliklariyla iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Baz1 ¢alismalarda ise erkeklerdeki koroner kalp hastaligi riskinin,
Y kromozomundaki degisimlerle ilgili oldugu sonucuna varilmistir (134). Ortalama

56 ay boyunca takip edilen 31.000 hastanin (9378 kadin ve 22.168 erkek)
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olusturdugu ONTARGET ve TRANSCEND calismalarinda kardiyovaskiiler 6liim de
dahil olmak iizere tiim kardiyovaskiiler sonlanma noktalar1 i¢in riskin kadinlarda

erkeklere gore yaklasik %20 daha diisiik oldugu saptanmustir (133).

b. Aile oykiisii:

Aile oykiisii; o6zellikle ailede erken hastalik Oykiisii olan geng¢ bireylerde,
koroner kalp hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (135-
141). Birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan once, birinci derece kadin
akrabalarda 65 yasindan once aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisimi veya
buna bagli o6lim aile Oykiislinii olusturmaktadir. Ancak bazi calismalarda bu
tanimlamanin degismesi gerektigi, 6rnegin onemli ailesel kardiyovaskiiler olayda
yasa takilinmamasi ve her yastan birinci derece bir akrabada meydana gelen
kardiyovaskiiler olay olarak tanimin yapilmasi onerilmistir (142-144). Yine bir bagka
calismada miyokard enfarktiisii (MI) veya koroner kalp hastaligi 6liimiiniin 6tesinde
inme, gegici iskemik atak, periferik arter hastaligi, abdominal aort anevrizmasi ve MI
yoklugunda revaskiilarizasyon gibi aterosklerozun diger bulgularinin da tanimlamada

yer almasi gerektigi vurgulanmistir (144).

Birgok biiyilk kohort c¢alismasinda (Framingham Offspring Study:
Framigham Offspring Calismasi, INTERHEART Calismasi, Women's Health Study:
Kadm Saglhigi Caligmasi, Physician's Health Study: Klinisyenlerin Saglik Calismasi
gibi) aile hikayesinin 6nemi gosterilmis ve her birinde pozitif aile ykdsii ile koroner
kalp hastaligi arasinda iliski oldugu saptanmustir (135, 136, 138, 139, 145-148).
Pozitif aile dykiisii varliginda koroner kalp hastalig1 gelisme riski, ¢esitli kohortlarda
%15-100 arasinda degismekte olup, gogu kohort ¢alismasinda %30-60 seklinde tespit
edilmistir (144).

c. Hipertansiyon:

Hipertansiyon, koroner kalp hastalig1 ve inmeden kaynakli mortalite de dahil
olmak {izere, tim olumsuz kardiyovaskiiler sonuglar i¢in iyi belirlenmis bir risk

faktoriidiir (149, 150). Ozellikle sistolik kan basinci ve izole sistolik hipertansiyon,
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her yasta ve her iki cinsiyette de dnemli koroner kalp hastalig1 risk faktorii olarak
kabul edilmistir (151). Framingham ¢alismasinda; sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci ve nabiz basincinin (sistolik ve diastolik kan basinci arasindaki fark) goreceli
Oneminin yasla birlikte nasil degistigi gosterilmistir (152). Buna gore 50 yasin
altindaki hastalarda diastolik kan basinci, 60 yas ve iistii hastalarda ise nabiz basinci
koroner kalp hastalifi riskinin en giligli gostergesi olarak kabul edilmistir.
INTERHEART c¢alismasinda ilk miyokard enfarktiisiiniin popiilasyona bagl riskinin

%18’ini hipertansiyonun olusturdugu ortaya ¢ikarilmistir (119).

d. Dislipidemi:

Lipoprotein metabolizmasindaki bozukluklar siklikla aileseldir. Ornek olarak;
yayimlanan bir seride tiim hastalarin %354’linde ve lipid anormalligi olanlarin
%70’inde ailesel lipid bozuklugu oldugu gosterilmistir (153). Serum kolesteroliiniin
patojenik Onemine dair kanitlar, biiyiik Ol¢iide total ve LDL kolesterol
seviyelerindeki diislisiin koroner olaylari ve mortaliteyi azalttigini gosteren
randomize kontrollii ¢alismalardan gelmektedir (154-156). INTERHEART
caligmasinda, ilk miyokard enfarktiisiiniin popiilasyona bagli riskinin %49 unu
dislipideminin olusturdugu gosterilmistir (119). Artan koroner kalp hastalig1 riski ile
iligkili olan lipid anormallikleri yiiksek total kolesterol, yiiksek LDL kolesterol,
diisik HDL kolesterol, hipertrigliseridemi, artmis lipoprotein a ve artmis
apolipoprotein C-III olarak sayilabilir.

e. Diyabet:

Insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve yiiksek kan glukozu aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik ile iligkilidir (157-164). 2002 Ulusal Kolesterol Egitim
Programi (National Cholesterol Education Program), diyabetin koroner kalp hastaligi
riski esdegeri oldugunu belirtmis ve onu en yiiksek risk kategorisine yiikseltmistir
(165). INTERHEART caligsmas1 verilerine gore, diyabet ilk miyokard enfarktiisiiniin

popiilasyona atfedilen riskinin %10’unu olusturmaktadir (119).
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Diyabetin bir risk faktorii olarak 6nemine ek olarak, diyabet hastalar1 ayrica
hipertansiyon, obezite, dislipidemi gibi komorbid hastaliklar agisindan da oldukga
zengindir. Diyabet hastalarinda hiperlipidemi ve hipertansiyonun agresif tedavisinin

onemine dair gii¢lii kanitlar mevcuttur (166-168).

f.  Yasam tarzi faktorleri:

Sigara igiciligi, koroner kalp hastaligi i¢in olduk¢a 6nemli ve geri doniisiimlii
bir risk faktoriidir. INTERHEART calismasina gore, sigara igmek ilk miyokard
enfarktiisiiniin popiilasyona bagli riskinin %36’sin1 olusturmaktadir (119). Miyokard
enfarktiisii goriilme siklig1; sigara icmeyenlere gore, giinde en az yirmi adet sigara
icen erkeklerde ii¢ kat, kadinlarda alt1 kat artmistir (169, 170). Miyokard enfarktiisii
gecirmis olup sigara igen hastalarin tekrar enfarktiis gecirme riskinin, sigarayi
birakma ile bir yil i¢cinde %50 oraninda disiip, iki yil i¢inde igmeyenlerle ayni

seviyeye indigi gosterilmistir (171).

Egzersiz; orta dereceli bile olsa, koroner kalp hastalig1 ve tiim nedenlere bagh
Oliimlere kars1 koruyucu etkiye sahiptir (119, 172-176). Egzersiz ile serum HDL
kolesterol seviyesinde yiikselme, kan basincinda azalma, insiilin direncinde diisme ve

viicut agirliginda azalma gibi yararl sonuglar elde edilmektedir.

Koroner kalp hastalig1 riskini artiran beslenme sekline 6rnek olarak yiliksek
glisemik indekse sahip besinlerin tiiketimi, sebze-meyve porsiyonunun azligi, fazla

miktarda kirmizi et, az miktarda lif tiiketimi gosterilebilir.

g. Obezite ve metabolik Sendrom:

Obezite, uzun zamandan beri kardiyovaskiiler hastalik riskinin artisiyla
iliskilendirilmistir. Yapilan calismalarda BKI, kardiyovaskiiler hastalik ve tiim
nedenlere bagli mortalite ile korele bulunmustur (177). Ayrica viseral adipozitenin
ongoriisiinde kullanilan bel ¢evresi ve bel-kalga orant; insiilin direnci, dislipidemi ve
artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile baglantilidir (178). Bununla birlikte
obezitenin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmasi, daha ¢ok obezitenin birgok

komorbid hastaliga yol ag¢masi seklinde yorumlanmaktadir. Buna ornek olarak

25



obezitenin neden oldugu hiperinsiilinemi, lipid anormallikleri ve kan basinci artigi

gibi degisiklikler sayilabilir.

Santral obezitenin yol agtig1 hiperinsiilinemi ve insiilin direnci nedeniyle, tip
2 diyabet tiim etnik gruplarda obezite ile giiglii bir iligki icinde kabul edilmistir. Tip 2
diyabet vakalarinin %80’inden fazlasi obeziteyle iliskilidir. Ayrica obezite, diisiik
HDL kolesterol, yiiksek LDL kolesterol, yiiksek trigliserid, yiiksek apolipoprotein B,
yiiksek total kolesterol gibi gesitli zararli etkilerle lipid bozukluklarina neden olur
(179-180). Obezitesi olan kisilerde kan basinci da siklikla artmaktadir (181).
Hemsirelerin Saglik Calismasi (Nurses’ Health Study) raporunda BKI1, 18 yas ve orta
yas simifinda hipertansiyon olusumu ile pozitif iligkili bulunmustur (182). Obezite
yiiksek diastol sonu hacme ve daha yiiksek dolum basincina neden olan asir1 hacim
yiikiiyle iligkilidir. Bu, hipertansiyon ile birlestiginde, klinik olarak énemli olan sol
ventrikiil hipertrofisine (LVH) yol acar ve bu durum da kalp yetmezligi, ventrikiiler
aritmi, miyokard enfarktiisii ve 6liim ile sonuglanabilir (183). Obezitenin, obstriiktif

uyku apnesi (OSAS) ile de iliskili oldugu bilinmektedir (184).

Obezite bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskiye aracilik
eden inflamatuar belirteglerdeki artislara neden olmaktadir (185). Bu inflamatuar
belirteglere 6rnek olarak C-reaktif protein (CRP), IL-6 (interlokin-6) ve tiimor nekroz
faktorii-alfa (TNF-alfa) gosterilebilir. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu, obezitede
gozlenmistir. Bunun sonucu olarak, hipertansiyon ve artmis afterload gelismektedir
(185, 186). Obezitede endotel disfonksiyonu da meydana gelmektedir. Bunun
belirleyicisi olarak sistemik inflasmasyon, nitrik oksit biyoyararlanimi, okside LDL

ve insiilin direnci kullanilabilir.

Obezite ve koroner kalp hastalig1 arasindaki iliski i¢in obezitenin erken yasta
baslamasinin 6nemine dair giiclii epidemiyolojik kanitlar bulunmaktadir. Erken yasta
baslayan obezitenin 6nlenmesi, belki de popiilasyondaki KVH yiikiinii azaltmak igin
en iyi strateji olabilir (187-190). Munster Kalp Calismasi’nda (PROCAM), 16288
erkek ve 7325 kadin yedi yil kadar takip edilmistir. Bu calismada BKI ile
inflamasyon ve tromboz belirteclerine ek olarak; yas, total kolesterol, LDL

kolesterol, sistolik ve diastolik kan basinci gibi diger koroner kalp hastaligi risk
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faktorleri arasinda pozitif bir iliski saptanmistir (188). Viicut agirliginin koroner kalp
hastalig1 iizerindeki etkisini degerlendiren calismalarin bir meta analizinde, BK1’deki
her 5 {nite artis icin koroner kalp hastaliginda %29 artis oldugu goriilmiistiir (30).
INTERHEART calismasinda ilk miyokard enfarktiisii gecirme riskinin %20’sinin
obeziteye bagli oldugu bulunmustur (119).

Obezite ve kalp yetmezligi; 6zellikle de korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi arasinda onemli bir iliski vardir (185, 191-193). Kalp yetmezligi 6ykiisii
bulunmayan yaklasik 6000 kisinin 14 yil boyunca takip edildigi Framingham Kalp
Caligsmasi’ndan yapilan bir analizde, obeziteye sahip olmayanlara gore obezitesi olan
hastalarda kalp yetmezligi riskinin yaklasik iki kat arttig1 ortaya ¢ikarilmistir (194).
Hipertansiyon, diyabet, koroner kalp hastaligi, sol ventrikiil hipertrofisi gibi diger
risk faktorleri igin diizeltme yapildiktan sonra, BKi’deki her 1 kg/m®lik artisin kalp
yetmezligi riskini erkeklerde %5, kadinlarda %7 arttirdigi bildirilmistir (194). Kilo
fazlalig1, subklinik sag ventrikiil disfonksiyonu ile de iliskili olup bu iliskinin Tip 2
Diyabet, OSAS ve hipertansiyondan bagimsiz oldugu belirlenmistir. Obezite, atrial
fibrilasyon riskinde belirgin artisa yol agmakta ve yapilan bir ¢calismada bes atrial

fibrilasyon vakasindan birinin obeziteye bagli oldugu belirtilmektedir (195).

Kilo kaybinin, obezite ile iligkili kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ¢ogunu
tyilestirdigi ve Onledigi bilinmektedir (196). Kilo kaybi ile birlikte kan basincinda
azalma, diyabet insidansinda azalma, insiilin direncinde azalma, lipid profilinde
tyilesme, CRP’de azalma ve endotel fonksiyonunda iyilesme gibi yararli etkiler

goriilmektedir (193-202).

Abdominal obezite, hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi kombinasyonuna
sahip hastalarda metabolik sendrom (insiilin direnci sendromu veya X sendromu
olarak da bilinir) oldugu kabul edilir. Metabolik sendromu olan hastalarda koroner

kalp hastalig1 ve inme gelisimi i¢in {i¢ kat artan risk vardir (203).
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2.3. SERUM ANDROJEN HORMONLARI

2.3.1. Serum Androjen Hormon Sentezi ve Salgilanmasi

Ondokuz karbon atomlu ve androjenik aktiviteye sahip steroidler adrenaller
tarafindan  sentezlenir. = Adrenal bezlerin en bol bulunan {riinleri
dihidroepiandrosteron (DHEA) ve dihidroepiandrosteron-siilfattir (DHEAS). Zona
retikiilariste 17,20 liyaz aktivitesi ile 17-alfa-hidroksipregnenolondan olusturulan
DHEA, daha sonra siilfatlanarak DHEAS’a doniisiir. Bir bagka zayif androjen olan
androstenedion, 17-hidroksiprogesteronun yan zincir béliinmesi ile iretilir ve daha
sonra, cogunlukla periferik dokularda 17-ketosteroidrediiktaz tarafindan testosterona
dontstiiriliir. Testosteron sentezinin ¢ok kiigiik bir kismi adrenal bezinden

saglanmaktadir (Adrenal steroid sentezi Sekil-2’de 6zetlenmistir).

Kolesterol

17-alfz-hidroksilaz 1720 liyaz
Presenolon ———— == 1T-hickroksipregnenclon ———— == DHEA ——— DHEAS
3-beta-hidroksi 3-beta-hidroksi 3-beta-hidroks
gstznfic'.c'.ahmnganaz 17-alfa-hidroksilaz steroiddehidrozenaz 1720 livaz steroiddehidrozenaz Aromataz 16-alfa-hidroksilaz
Progesteron T——— _———— | 7-hidrokbiprogesteron  ———_——= Andrbstenodion T —==Ostron —— = Ostriol
21 -alfz-hidroksilaz 21-alfa-hidraksilaz 17-oksosteroidradiltaz 17-olesosteroidrediltar
Aromataz
Deoksikosteron 11-decksikortizol Testosteron == Odtradiol
’an 1-beta-hidroksilaz 11-beta-hidrolsilaz Q‘E-ﬂ:’z-ﬁciktzz
Kortikosteron Kbrtizol Dihidrotestosteron
U.l.ldustatm senta
Aldosteron

Sekil 2: Adrenal steroid sentezi

Kortikotropine ek olarak, adrenal androjen salgilanmasinin uyaricist olarak
bircok faktor One siiriilmektedir; bunlardan biri de prolaktindir (204, 205).
Prolaktinomal1 kadinlarda, serum DHEAS konsantrasyonlar1 ile serum prolaktin
konsantrasyonlar1 arasinda zayif bir korelasyon bulunmasi bunu destekler
niteliktedir. Ayrica T-lenfosit slipresyonu yapan ilaglarin adrenal androjen salgisini

azalttig1 gosterilmistir (206).
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2.3.2. Serum Androjen Hormonlar ve Kardiyovaskiiler Hastahk iliskisi

Kardiyovaskiiler hastalik agisindan 6nemli risk faktorlerinden biri de erkek
cinsiyettir. Koroner kalp hastalifina bagli, yasa gore diizeltilmis morbidite ve
mortalite orani, erkeklerde kadinlardan 2.5-4.5 kat daha yiiksek goriilmiis ve
menopoz sonrast donemde bu esitsizligin azaldigr saptanmistir (207). Bu erkek
iistiinliigii, koroner kalp hastalig1 mortalite ve yasam tarzi ¢okca farkli olan 52 iilkede

de oldukga istikrarl bir sekilde gdze carpmaktadir (208).

Bu esitsizligin evrensel olarak, koroner kalp hastaligina duyarlilikta genetik,
hormonal, yasam tarzi veya yaslanma faktorlerini de igeren intrensek seksiiel
dimorfizm kaynakli oldugu diisiiniilmektedir (209, 210). Bu cinsiyete 6zgii esitsizlik
uterustaki sex hormon baskilanmasindan cinsiyete 6zgii davranislara, viseral viicut
yag degisikliginden yasla birlikte gelisen vaskiiler-miyokardiyal adaptasyona kadar
cesitli degisik mekanizmalar1 icermektedir (211). Seks hormonlari, ateroskleroz ve
koroner kalp hastaliginin patogenezinde yer alan faktorlerin cogunu etkileyebilir ve
geleneksel goriis, androjenlerin zararli, Ostrojenlerin faydali oldugu seklindedir.
Ancak Kadinlarin Saghk Girisimi (Women’s Health Initiative) ¢alismasimin

sonuclar1 15181nda Ostrojen ile ilgili hipotezin dogrulugu ciddi sekilde sinanmaktadir

(209, 210).

Androjenlerin kardiyovaskiiler risk tizerindeki net etkisini belirlemek oldukca

zordur. Bunun nedenleri:

- Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri oldukca fazladir ve dahasi giin
gectikge artmaktadir. Testosteron es zamanli olarak bir¢ok risk faktorii tizerine
etkilidir. Ilk bakista aslinda bu etkilerin ¢ogu yararli goriilmektedir. Ornegin;
lipoprotein-a, insiilin, fibrinojen ve plazminojen aktivator tip-1 (PAI-1) disiisi
saglar. Fakat ayn1 zamanda HDL kolesterol diisiisii gibi olumsuz etkileri de

bulunmaktadir.

- Endojen testosteronun kardiyovaskiiler risk faktorleri {izerine etkisinin

ekzojen olarak uygulanan testosterona gore ters oldugu goriilmektedir.
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- Serum endojen testosteron konsantrasyonu ile kardiyovaskiiler risk
faktorleri arasindaki iliskiler, endojen androjen, viicut yag dagilimi ve insiilin

duyarhilig1 arasindaki kompleks etkilesimlerden dolay1 karismaktadir.

- Testosteron, metabolik etkilerini dogrudan veya metabolitleri Ostradiol ve
dihidrotestosteron {iizerinden dolayli olarak gosterebilir. Testosteron ve Ostradiol
etkileri; lipoprotein a iizerinde oldugu gibi birbirini destekleyici sekilde veya HDL
kolesterol tizerindeki etkileri gibi karsit sekilde olabilmektedir.

- Androjen reseptoriinii kodlayan genlerdeki polimorfizm, testosteron ve
dihidrotestosteronun genomik etkilerini ve biyoyararlanimini diizenler. Bu nedenle,
herhangi bir testosteron serum konsantrasyonunda, bireysel hedef doku

bolgelerindeki metabolik etkiler karmagiktir.

- Dihidroepiandrosteron’un (DHEA), erkeklerde androjenik ortama karsi,
agirhikli olarak Ostrojenik ve potansiyel olarak anti-aterojenik etkileri olan

metabolitlere doniisen bir prohormon gibi hareket ettigi ileri stirtilmiistiir (212, 213).

Bir¢ok calismada koroner kalp hastalig1 ve kardiyovaskiiler dliimlerin diisiik
testosteron diizeyine sahip erkeklerde daha sik goriildiigii gosterilmistir (214-218).
Ancak son zamanlarda yapilan iki ¢aligma, yiiksek endojen androjen seviyelerinin de

koroner kalp hastalig1 ve 6liim riskini artirabilecegi ihtimalini artirmistir (219, 220).

Kesitsel caligmalarin (221-226) ve ¢ok sayida erkek katilimecmin yer aldigi
prospektif calismalarin (227-233) ¢ogu DHEAS’un koroner kalp hastalifi ve

kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite ile negatif bir iliskisi oldugunu gostermistir.

30



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Calisma; Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurul Yonergesi’ne gore hazirlanan etik kurul onayr alinarak ve I¢
Hastaliklar1 Klinigi tarafindan planlanarak yiritilmustir. Retrospektif ve tek
merkezli bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Obezite polikliniginde takip edilen hasta dosyalar1 taranarak

gerceklestirildi ve kriterlere uygun 203 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil etme kriterleri:
- Obezite polikliniginde son 5 yil i¢erisinde dosya agilip takip edilme
- Beden kitle indeksi > 30 kg/m® olmak

- 30-74 yas araliginda olmak

Calismada diglama kriterleri:
- Obezite tan1 kriterini kargilayamamak
- 30 yas alt1 ve 74 yas listii olmak

- Iskemik kalp hastalig, periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik gibi

kardiyovaskiiler hastalik tanis1 olmak

- Koroner revaskiilarizasyon ve/veya karotis cerrahi islemi Oykiisiine sahip

olmak

- Serum androjen diizeyini etkiledigi kanitlanmis ila¢ kullanmak, seklindeydi.
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3.2. CALISMA

Obezite polikliginde son 5 yillik siirecte dosya acilip takip edilen, kriterlere
uygun 203 hasta incelendi. Obezite hasta takip formundan hastalarin yas, cinsiyet
gibi demografik 6zellikleri ve kronik hastalik oykiisii, aile dykiisii, kullandig1 ilaglar,
sigara i¢iciligi, sistolik/diastolik kan basinci, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, boyu, kilosu
ve beden kitle indeksi dokiimante edildi. Hastalarin boyu ve kilosu ilk
muayenelerinde standartlara uygun sekilde 6lciilmiistir. BKI, kilogram (kg)
cinsinden agirligin, metre (m) cinsinden boyun karesine bdliinmesi seklinde
hesaplanmistir. Bel ve kalga cevresi de yine ilk muayenede standartlara uygun bir
sekilde, ayakta ve elastik olmayan mezura ile 6l¢iilmiistiir. Bel ¢evresi (cm) ve kalga
cevresi (cm) Olgiimleri oranlanarak bel-kalga orani hesaplanmis ve verilere
eklenmistir. Kan basinci hastalar 5 dakika dinlendikten sonra, oturma pozisyonunda,
sol koldan standardize edilmis sfingomanometre ile uygun tekniklerle 6l¢iilmiistiir.
Kardiyovaskiiler hastalik acisindan hastalar, anamnez, fizik muayene, istirahat
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi verileri ile birlikte degerlendirilmis ve

kardiyovaskiiler hastalik diisiiniilen bireyler ¢alisma disinda birakilmistir.

Laboratuvar tetkiklerine hastane veritabanindan ulasilmis ve yine hastalarin
ilk muayene tarihleri baz alinarak veriler kaydedilmistir. Hastalarin aglik kan sekeri,
insiilin, HbA ¢, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total
testosteron, DHEAS ve 6stradiol (E2) (sadece kadin hastalarda) degerleri dokiimante

edilmistir.

Kardiyovaskiiler risk hesaplamasinda Framingham Kalp Calismasi
sonuglarina  dayanilarak  olusturulan, sekiz parametreli skorlama sistemi
kullanilmistir. Framingham Kalp Caligmas1 ag sayfasinda cinsiyet, yas, sistolik kan
basinci, antihipertansif tedavi kullanimi, diyabet varligi, sigara igiciligi, total
kolesterol ve HDL kolesterol bilgileri girilerek 10 yillik kardiyovaskiiler risk skoru
hesaplanmistir. Bu skorlama sisteminde yer alan ‘current smoker’ ifadesi nedeniyle,
sadece sigara igmeye halen devam eden hastalar sigara icicisi olarak kabul edilmistir.

Diyabet varligi, 6nceden diyabet tanist konulup tedavi alan hastalar ve/veya Tiirkiye
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Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) ¢aligma grubunun 2018 diyabet tan1

kriterlerine uyan hastalar seklinde belirlenmistir.

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov testi ile 6lgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-
whitney u test kullanildi. Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi
kullanildi. Anlamlilik p <0.05 diizeyinde degerlendirildi. Analizlerde SPSS 22.0

programi kullanilmistir.

3.4. ETIK KURUL ONAYI

Calismaniz Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Akademik
Kurulu tarafindan 184 karar no ile 27.03.2019 tarihinde onaylanmistir (Ek-1).

Calismamiz Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan 1799 karar no ile 26.04.2019 tarihinde onaylanmistir (Ek-2).
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4. BULGULAR

Calisma 166°s1 (%81.8) kadin ve 37’si (%18.2) erkek, toplam 203 hastadan
olugmaktaydi. Vakalarin yas ortalamasi 44.9 + 10.7 yil (30.0 - 71.0 araliginda) idi.
Viicut agirligr ortalamasi 106.3 £ 17.1 kg (70.0 - 170.0 araliginda) idi. Hastalarin boy
ortalamasi 161.4 £ 9.6 cm (143.0 — 193.0 araliginda) idi. Bel g¢evresi ortalamasi
1199 £ 11.9 cm (90.0 — 158.0 araliginda) idi. Vakalarin kal¢a ¢evresi ortalamasi
129.1 £ 11.9 cm (100.0 — 158.0 araliginda) idi. Bel/kal¢a orani ortalamas1 0.93 +
0.06 (0.76 — 1.14 araliginda) tespit edildi. Beden kitle indeksi ortalamasi 40.5 + 5.8
kg/m? (30.0 — 65.6 araliginda) saptandi. Beden kitle indeksi Klasifikasyonu
yapildiginda 32 hasta (%15.8) 1. derece obezite, 61 hasta (%30) II. derece obezite ve
110 hasta (%54.2) III. derece obezite grubundaydi. Hastalarin beden kitle indeksine
gore simiflandirmasi  Sekil 3’te ve sosyodemografik Ozellikleri tablo 4’te

goriilmektedir.

Tablo 4: Hastalarin demografik 6zellikleri

Min-Mak Median Ort.%s.s/n-%
Yas 30,0 - 71,0 45,0 44,9 + 10,7
o Kadin 166 81,8%
Cinsiyet
Erkek 37 18,2%
Boy (cm) 143,0 - 193,0 160,0 1614 + 9,6
Kilo (kg) 70,0 - 170,0 105,0 106,3 + 17,1
Bel Cevresi (cm) 90,0 - 158,0 120,0 1199 + 119
Kalga Cevresi (cm) 100,0 - 158,0 129,0 129,1 + 119
Bel/Kalga Orani 0,76 - 1,14 0,93 0,93 £ 0,06
Beden Kitle Indeksi (kg/m2) 30,0 - 65,6 40,0 405 + 5,8
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OBEZITE DERECELERINE GORE HASTA
DAGILIMI

MW |. derece obezite Wl derece obezite  mlll. derece obezite

32;16%

110;54%

61;30%

Sekil 3: Hastalarin obezite derecesine gore dagilimi

Obeziteye eslik eden kronik hastaliklara bakildiginda 152 kiside (%74.9) ek
hastalik varken, 51 kiside (%25.1) yoktu. Kronik hastaliklar arasinda basi ¢ekenler
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve hipotiroidi idi. Framingham risk skorlama
sisteminde de yer alan diyabet ve hipertansiyon ayrica oranlandi. Hastalarin 59’unda
(%29.1) diyabet varken, 144’tinde (%70.9) yoktu. Hipertansiyon tanis1 olan ve
antihipertansif tedavi kullanan hasta sayis1 63 (%31.0), kullanmayan hasta sayisi ise
140 (%69.0) idi. Yine skorlama sisteminde yer alan sigara igiciligi de hastalarin
66’sinda (%32.5) mevcut iken, 137’si (%67.5) sigara igmiyordu. Hastalarin kronik

hastaliklara gore dagilimi Tablo 5’°te gosterilmistir.

Tablo 5: Hastalarin kronik hastaliklara gore dagilimi

Kronik Hastalik ©) 51 25,1%
varligt ) 15 74.9%
) 144 70,9%
Diyabet varlig
*) 59 29,1%
Antihipertansifilag ) 140 69,0%
kullanimi ) 63 31.0%
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Hastalarin sistolik kan basinci ortalamasi 121.5 = 12.1 mmHg (90.0 — 190.0
araliginda) idi. Diastolik kan basinci ortalamasi 77.6 + 6.6 mmHg (60.0 — 100.0
araliginda) bulundu. Vakalarin aglik kan sekeri ortalamasi 110.2 + 33.5 mg/dl (71.0 —
312.0 araliginda) idi. HbAlc ortalamasi 6.0 = 0.9 % (4.9 — 11.1 araliginda) tespit
edildi. Vakalarin insiilin ortalamas1 15.1 £ 13.2 pU/mL (0.7 — 147.5 aralifinda) idi.
Total kolesterol ortalamas1 210.3 + 41.5 mg/dL (120.0 — 370.0 araliginda), trigliserid
ortalamas1 154.1 = 93.1 mg/dL (40.0 — 1047.0 aralifinda) tespit edildi. Vakalarin
HDL kolesterol ortalamasi 49.1 + 11.7 mg/dL (25.0 — 90.0 araliginda), LDL
kolesterol ortalamasi1 130.3 + 35.0 mg/dL (61.4 — 264.4 araliginda) idi.

Hastalarin DHEAS ortalamas1 162.4 + 113.0 pg/dL (28.0 — 573.0 araliginda)
idi. Total testosteron ortalamasi 85.2 + 105.8 ng/dL (0.1 — 479.9 araliginda) tespit
edildi. Kadin hastalarda incelenen Ostradiol ortalamasi 72.3 + 83.0 pg/mL (20.0 —
524.0 araliginda) saptandi.

Cinsiyet, yas, sigara i¢iciligi, diyabet varligi, antihipertansif tedavi kullanima,
sistolik kan basinci, HDL kolesterol ve total kolesterol parametreleri kullanilarak
hesaplanan Framingham risk skoru ortalamasi 8.8 + 8.9 (0.4 — 47.6 araliginda)

saptandi. Hastalarin fizik muayene ve laboratuvar degerleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Hastalarin fizik muayene ve laboratuvar degerleri

Min-Mak Median Ort.+s.s/n-%
Sistolik Kan Basinci 90,0 - 190,0 120,0 1215 + 12,1
(mmHg)
Diastolik Kan Basinci 60,0 - 100,0 80,0 776 = 6,6
(mmHg)
Glukoz (AKS)(mg/dL) 71,0 - 3120 101,0 110,2 + 335
Total Kolesterol (mg/dL) 120,0 - 370,0 207,0 210,3 + 415
HDL Kolesterol (mg/dL) 25,0 - 90,0 47,0 49,1 + 11,7
LDL Kolesterol (mg/dL) 61,4 - 2644 126,7 130,3 + 35,0
Trigliserid (mg/dL) 40,0 - 1047,0 138,0 154,1 + 93,1
Total Testosteron (ng/dL) 0,1 - 479,9 40,7 85,2 + 105,8
DHEAS (ug/dL) 28,0 - 573,0 133,4 162,4 + 113,0
Insiilin (uU/mL) 0,7 - 1475 12,4 151 + 13,2
Ostradiol (pg/mL) 20,0 - 524,0 44,0 72,3 + 83,0
HbAlc (%) 49 - 111 5,8 6,0 £ 0,9
Framingham Risk Skoru 04 - 47,6 57 8,8 £ 89
(%)
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Kadinlarda total testosteron ve DHEAS degeri erkeklerden anlamli (p < 0.05)

olarak daha diisiiktii. Ve yine kadinlarda Framingham risk skoru erkeklerden anlamli

(p < 0.05) olarak daha diisiiktii (Tablo 7).

Tablo 7: Erkek ve kadinlarda DHEAS, Total testosteron ve Framingham risk skoru dagilimi

Kadin Erkek
Ort.ts.s Medyan Ort.ts.s Medyan P
Total Testosteron 389 + 241 36,0 2930 + 76,8 2885 0,000 "
DHEAS 148,8 + 105,0 121,3 2236 + 128,0 2119 0,001 "
Framingham Risk Skoru 8,0 = 8,2 4,9 121 + 11,1 8,4 0,017 "

™ Mann-whitney u test

Tiim hasta grubunda Framingham risk skoru ile yas, bel ¢evresi, bel/kalca
orani, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, glukoz, total kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid, insiilin ve HbAlc degeri arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif
korelasyon gozlenmistir. Framingham risk skoru ile DHEAS, boy ve ostradiol degeri
arasinda anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon gozlenmistir. Framingham risk skoru

ile diger parametreler arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gozlenmemistir.

Tiim hasta grubunda total testosteron ile DHEAS, boy, agirlik, bel c¢evresi,
bel/kal¢a orani, insiilin ve Ostradiol degeri arasinda anlamhi (p < 0.05) pozitif
korelasyon gozlenmistir. Total testosteron ile yas ve HDL kolesterol degeri arasinda
anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon gozlenmistir. Total testosteron ile diger

parametreler arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gozlenmemistir.

Tiim hasta grubunda DHEAS ile boy, agirlik, insiilin ve Ostradiol degeri
arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon gézlenmistir. DHEAS ile yas, sistolik
kan basinci, glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ve HbAlc degeri
arasinda anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon gozlenmistir. DHEAS ile diger
parametreler arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gozlenmemistir. Framingham
risk skoru, DHEAS ve total testosteronun diger parametreler ile iligkisi Tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8: Framingham risk skoru, DHEAS ve Total testosteron'un diger parametreler

ile iliskisi

Framingham Risk

Total Testosteron DHEAS
r Y r p r p

Total Testosteron 0,031 0,657

DHEAS -0,326 0,000 0,590 0,000

Yas 0,780 0,000 -0,279 0,000 -0,549 0,000
Boy -0,141 0,045 0,512 0,000 0,240 0,001
Kilo -0,009 0,900 0,399 0,000 0,264 0,000
Bel Cevresi 0,223 0,001 0,269 0,000 0,132 0,060
Kalga Cevresi 0,043 0,545 0,029 0,685 0,089 0,209
Bel/Kalg¢a Orani 0,251 0,000 0,327 0,000 0,050 0,482
Beden Kitle Indeksi 0,077 0,278 0,022 0,755 0,095 0,179
Sistolik Kan Basinci 0,556 0,000 0,019 0,791 -0,138 0,049
Diastolik Kan Basinci 0,285 0,000 0,085 0,229 -0,075 0,285
Glukoz (AKS) 0,502 0,000 -0,136 0,052 -0,206 0,003
Total Kolesterol 0,413 0,000 -0,110 0,117 -0,194 0,005
HDL Kolesterol -0,010 0,889 -0,244 0,000 -0,123 0,080
LDL Kolesterol 0,336 0,000 -0,055 0,434 -0,153 0,029
Trigliserid 0,442 0,000 -0,017 0,813 -0,182 0,009
Insiilin 0,140 0,048 0,199 0,005 0,150 0,034
Ostradiol -0,390 0,000 0,192 0,021 0,211 0,011
HbAlc 0,540 0,000 -0,058 0,408 -0,235 0,001

Spearman Korelasyon iliskisi
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Cinsiyet 0zelinde incelendiginde kadinlarda Framingham risk skoru ile yas,
bel gevresi, bel/kal¢a oran1, BKI, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, glukoz,
total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, insiilin ve HbAlc degeri arasinda anlamli
(p < 0.05) pozitif korelasyon gozlenmistir. Framingham risk skoru ile DHEAS, boy
ve Ostradiol degeri arasinda anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon gozlenmistir.
Framingham risk skoru ile diger parametreler arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon

gbozlenmemistir.

Kadinlarda total testosteron ile DHEAS, boy, agirlik, insiilin ve ostradiol
degeri arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon gozlenmistir. Total testosteron
ile yas ve glukoz degeri arasinda anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon gézlenmistir.
Total testosteron ile diger parametreler arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon

gozlenmemistir.

Kadinlarda DHEAS ile agirlik ve 6stradiol degeri arasinda anlamli (p < 0.05)
pozitif korelasyon gozlenmistir. DHEAS ile yas, sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, HbAlc degeri arasinda
anlaml (p < 0.05) negatif korelasyon gozlenmistir. DHEAS ile diger parametreler
arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gozlenmemistir. Kadinlarda Framingham risk
skoru, DHEAS ve total testosteronun diger parametreler ile iligkisi Tablo 9’da

gosterilmistir.
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Tablo 9: Kadinlarda Framingham risk skoru, DHEAS ve Total testosteron'un diger
parametreler ile iliskisi

Framingham Risk

Total Testosteron DHEAS

Kadin S.

r p r p r p
Total Testosteron -0,117 0,134
DHEAS -0,375 0,000 0,651 0,000
Yas 0,822 0,000 -0,286 0,000 -0,521 0,000
Boy -0,322 0,000 0,209 0,007 0,145 0,062
Kilo -0,036 0,644 0,204 0,008 0,180 0,021
Bel Cevresi 0,265 0,001 0,085 0,274 0,046 0,560
Kalga Cevresi 0,143 0,066 0,077 0,323 0,110 0,159
Bel/Kalga Orani 0,188 0,015 0,055 0,480 -0,090 0,248
Beden Kitle Indeksi 0,162 0,037 0,093 0,232 0,084 0,284
Sistolik Kan Basinci 0,572 0,000 -0,027 0,734 -0,194 0,012
Diastolik Kan Basinci 0,279 0,000 0,052 0,507 -0,156 0,045
Glukoz 0,518 0,000 -0,153 0,049 -0,193 0,013
Total Kolesterol 0,462 0,000 -0,102 0,190 -0,213 0,006
HDL Kolesterol 0,040 0,605 -0,082 0,293 -0,044 0,577
LDL Kolesterol 0,368 0,000 -0,048 0,537 -0,172 0,027
Trigliserid 0,463 0,000 -0,107 0,169 -0,244 0,002
Insiilin 0,124 0,113 0,148 0,059 0,082 0,295
Ostradiol -0,383 0,000 0,218 0,009 0,224 0,007
HbAlc 0,546 0,000 -0,106 0,175 -0,241 0,002

Spearman Korelasyon

Erkeklerde Framingham risk skoru ile yas, sistolik kan basinci, glukoz, total
kolesterol, trigliserid ve HbAlc degeri arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon
gozlenmistir. Framingham risk skoru ile DHEAS ve kalga ¢evresi arasinda anlamli (p
< 0.05) negatif korelasyon gozlenmistir. Framingham risk skoru ile diger

parametreler arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gozlenmemistir.

Erkeklerde total testosteron ile insiilin degeri arasinda anlamli (p < 0.05)
negatif kKorelasyon goézlenmistir. Total testosteron ile diger parametreler arasinda

anlamli (p > 0.05) korelasyon gozlenmemistir.
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Erkeklerde DHEAS ile yas arasinda anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon
gozlenmistir. DHEAS ile diger parametreler arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon
gozlenmemistir. Erkeklerde Framingham risk skoru, DHEAS ve total testosteronun

diger parametreler ile iliskisi Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Erkeklerde Framingham risk skoru, DHEAS ve Total testosteron'un diger
parametreler ile iliskisi

Framingham Risk

Erkek S, Total Testosteron DHEAS
r p r P r p

Total Testosteron -0,124 0,466

DHEAS -0,497 0,002

Yas 0,821 0,000 -0,199 0,237 -0,677 0,000
Boy -0,160 0,345 0,010 0,953 -0,091 0,592
Kilo -0,401 0,014 -0,046 0,789 0,277 0,097
Bel Cevresi -0,298 0,073 -0,292 0,080 0,084 0,622
Kalga Cevresi -0,445 0,006 -0,152 0,370 0,098 0,563
Bel/Kalga Oram 0,303 0,068 -0,196 0,245 -0,071 0,675
Beden Kitle Indeksi -0,318 0,055 -0,118 0,487 0,286 0,086
Sistolik Kan Basinci 0,504 0,001 -0,061 0,720 0,037 0,829
Diastolik Kan Basinc1 0,242 0,149 -0,027 0,876 0,144 0,395
Glukoz 0,537 0,001 -0,192 0,256 -0,227 0,176
Total Kolesterol 0,329 0,047 0,138 0,414 -0,024 0,888
HDL Kolesterol 0,009 0,958 -0,085 0,618 -0,106 0,532
LDL Kolesterol 0,291 0,080 0,229 0,173 -0,014 0,933
Trigliserid 0,329 0,047 -0,244 0,145 -0,063 0,713
Insiilin 0,044 0,798 -0,492 0,002 0,175 0,300
HbAlc 0,533 0,001 -0,220 0,191 -0,254 0,129

Spearman Korelasyon

Tiim hasta grubunda ve cinsiyet Ozelinde, kronik hastalifi olan grupta
Framingham risk skoru kronik hastaligr olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak
daha ytiksekti. Tiim hasta grubunda ve erkek hastalarda kronik hastalig1 olan grupta
DHEAS degeri kronik hastaligi olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha
diistiktii, kadin hastalardaysa anlamli (p > 0.05) farklilik goriilmemistir. Tiim hasta
grubunda ve cinsiyet Ozelinde, kronik hastaligi olan ve olmayan grupta total
testosteron degeri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 11) (Sekil 4)
(Sekil 5) (Sekil 6).
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Tablo 11: Kadin, Erkek ve tiim hasta grubunda Framingham risk skoru, DHEAS ve Total
testosteron'un Kronik hastalik ile iligkisi

Kronik Hastalik (-) Kronik Hastalik (+)
Ort.ts.s Medyan Ort.ts.s Medyan
Total Testosteron 88,8 + 106,4 44,9 84,0 + 1059 405 (441
DHEAS 2044 + 1279 1724 1484 + 104,3 1183 0,004
Framingham Risk Skoru 3,7 £ 2,7 3,0 105 + 9,6 75
(%) 0,000
Kadin
Total Testosteron 395 + 19,8 37,3 38,7 + 25,4 35,3 0,435
DHEAS 179,1 + 124,2 135,8 1389 + 96,4 117,0 0,061
Framingham Risk Skoru 33 = 2,7 2,8 96 = 8,38 6,6
(%) 0,000
Erkek
Total Testosteron 290,9 + 68,1 289,2 293,8 £ 81,0 288,0 0,973
DHEAS 308,1 + 86,6 311,2 1923 + 1278 163,3 0,005
Framingham Risk Skoru 50 + 2,7 4,0 14,7 + 119 12,8
(%) 0,018
™ Mann-whitney u test
Total Testosteron DHEAS Framingham Risk
Skoru
) |
23 ggg / 20
70 150 |~ -
100 >
Kronik Kronik gg o 00 /5 _ -
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Sekil 4: Kronik hastalik olan
ve olmayan grupta Total
Testosteron degerinin
karsilastirilmasi

Sekil 5: Kronik hastalik olan
ve olmayan grupta DHEAS
degerinin karsilastirilmasi
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Tiim hasta grubunda ve cinsiyet 6zelinde, sigara kullanan ve kullanmayan
grupta Framingham risk skoru anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Tiim hasta
grubunda ve kadin hastalarda sigara kullanan grupta total testosteron degeri sigara
kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti, erkeklerde ise anlamli
(p > 0.05) farklilik goriilmemistir. Tiim hasta grubunda ve kadin hastalarda sigara
kullanan grupta DHEAS degeri sigara kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak
daha yiksekti, erkeklerde yine iki grup arasinda anlamh (p > 0.05) farklilik
goriilmemistir (Tablo 12) (Sekil 7) (Sekil 8) (Sekil 9).

Tablo 12: Kadin, erkek ve tiim hasta grubunda Framingham risk skoru, DHEAS ve Total
testosteronun sigara igiciligi ile iligkisi

Sigara Kullanimu (-) Sigara Kullanim (+)
Ort.ts.s Medyan Ort.ts.s Medyan P

DHEAS 146,0 +£107,0 117,8 196,6 +118,3 183,6 0002 ™
Framingham Risk Skoru (%) 82 £8,7 50 10,0 £9,3 68  gos2 ™
Kadin

Total Testosteron 37,0 £25,7 32,2 43,4 +£19,2 42,7 0005 ™
DHEAS 136,2 +96,0 117,4 178,9 £119,7 163,3 0032 ™
Framingham Risk Skoru (%) 71374 45 98 £9,7 58 o7z m
Erkek

DHEAS 203,1 £147,0 156,2 247,7 +£100,3 280,0 0135 ™
Framingham Risk Skoru (%) 134 +13,2 8.7 10,6 +8,0 82 hggg ™

™ Mann-whitney u test
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Total Testosteron DHEAS Framingham Risk Skoru

150 _ 15
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() (+)
Sekil 7: Sigara kullanan ve Sekil 8: Sigara kullanan ve Sekil 9: Sigara kullanan ve
kuIIann.wayan grupta Total kullanmayan grupta DHEAS kullanmayan grupta Framingham
degerinin karsilastirilmasi risk skorunun karsilastirilmasi

testosteron degerinin

karsilastirilmast

Tiim hasta grubunda ve cinsiyet 6zelinde, diyabeti olan grupta Framingham
risk skoru diyabeti olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Tiim
hasta grubunda, diyabeti olan grupta DHEAS degeri diyabeti olmayan gruptan
anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii; ancak cinsiyet 6zelinde bu iki grup arasinda
anlamli (p > 0.05) farklilik goriilmemistir. Tiim hasta grubunda ve cinsiyet 6zelinde,
diyabeti olan ve olmayan grupta total testosteron degeri anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir (Tablo 13) (Sekil 10) (Sekil 11) (Sekil 12).
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Tablo 13: Kadin, erkek ve tiim hasta grubunda Framingham risk skoru, DHEAS ve Total
testosteron'un diyabet ile iligkisi

Diyabet (-) Diyabet (+)
p
Ort.ts.s Medyan Ort.ts.s Medyan

Total Testosteron 89,7 + 1104 414 745 + 93,8 365 0118 "

DHEAS 176,7 + 123,3 1409 1276 + 72,5 107,8 0,024 "

Framingham Risk Skoru (%) 55 = 55 3,5 16,9 + 104 153 0,000 ™

Kadin

Total Testosteron 392 + 211 37,1 384 + 30,1 31,9 0,268 "

DHEAS 1610 + 1160 1344 1205 + 66,5 106,7 0,098 "

Framingham Risk Skoru (%) 46 + 42 3,0 16,0 + 9,7 14,5 0,000 "

Erkek

Total Testosteron 298,8 + 79,2 289,2 2749 + 69,9 2749 0671 "

DHEAS 241,8 + 1332 2233 166,8 + 95,1 149,1 0,247 "

Framingham Risk Skoru (%) 9,1 + 8,3 6,2 215 + 136 18,6 0,006 ™

™ Mann-whitney u test

Total Testosteron DHEAS Framingham Risk Skoru
90 200 20
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Tiim hasta grubunda ve kadin hastalarda, antihipertansif ila¢ kullanan grupta
Framingham risk skoru antihipertansif ilag kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksekti; erkeklerde ise bu iki grupta anlamli (p > 0.05) farklilik
goriilmemistir. Tiim hasta grubunda ve cinsiyet 6zelinde, antihipertansif ilag kullanan
grup ile kullanmayan grupta total testosteron ve DHEAS degeri anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir (Tablo 13) (Sekil 14) (Sekil 14) (Sekil 15).

Tablo 14: Kadin, erkek ve tiim hasta grubunda Framingham risk skoru, DHEAS ve Total
testosteron'un antihipertansif ilag kullanimu ile iligkisi

Antihipertansif ilag (-) Antihipertansif ila¢ (+)

Ort.ts.s Medyan Ort.ts.s Medyan P
Total Testosteron 88,2 + 108,3 40,6 78,7 + 100,6 416 0,752
DHEAS 173,0 + 1185 1405 138,9 + 96,5 117,4 0,057
Framingham Risk Skoru (%) 52 + 49 3,5 16,7 + 10,6 15,0 0,000
Kadin
Total Testosteron 378 £ 213 354 414 + 29,1 371 0,685
DHEAS 159,7 + 114,2 1338 126,2 + 79,2 117,2 0,109
Framingham Risk Skoru (%) 43 £ 35 3,0 15,8 + 9,6 145 0,000
Erkek
Total Testosteron 2898 + 76,2 288,9 303,0 + 82,6 2749 0,723
DHEAS 2264 + 1224 2177 2148 + 1519 163,3 0,723
Framingham Risk Skoru (%) 91 £ 75 6,7 215 + 15,2 16,9 0,620

™ Mann-whitney u test
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DHEAS

Sekil 13: Antihipertansif ila¢ kullanan
ve kullanmayan grupta DHEAS
degerinin karsilastirilmasi

Framingham Risk Skoru

Sekil 14: Antihipertansif ilag
kullanan ve kullanmayan grupta
Framingham risk skorunun
karsilagtiriimasi
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5. TARTISMA

Obezite, kiiresel bir salgin yaratarak diinya ¢apinda hizla biiyiiyen bir halk
saglig1 sorunudur. Prevalansi giin gectikce artan obezite ile ilgili epidemiyolojik
calismalar da siirekli yenilenmektedir. Ulkemizde en son yapilan TURDEP-II
calismasi verilerine gore obezite sikligi kadinlarda %44, erkeklerde %27 ve genel
toplumda ise %35 bulunmustur (36). Calismamizda degerlendirilen 203 hastanin
166’s1 (%81.8) kadin ve 37’si (%18.2) erkek idi. Kadin ve erkek hasta sayisi
arasindaki bu belirgin fark, hastanemiz obezite poliklinigine bagvuran hastalarin
bliyiik ¢ogunlugunu kadinlarin olusturmasindan kaynaklanmaktadir. Halbuki
TURDEP-II calismasinda 12 yil onceki verilerle karsilastirildiginda obezitenin
erkeklerde %107 oraninda artmis oldugu tespit edilmistir (36). Ancak erkek obezite
hastalarinin sayisindaki artis maalesef kilo verme amaciyla obezite poliklinigine

basvuru ile paralellik gostermemistir.

Calismamizda hastalarin beden kitle indeksi ortalamasi1 40.5 + 5.8 kg/m* (30.0
— 65.6 araliginda) saptandi. Beden kitle indeksi klasifikasyonu yapildiginda ise 32
hasta (%15.8) |. derece obezite, 61 hasta (%30) Il. derece obezite ve 110 hasta
(%54.2) 11l. derece obezite grubundaydi. Bu oranlara bakildiginda vakalarin
yarisindan fazlasinin III. derece obezitesi oldugu goriilmektedir. III. derece obezite
hasta sayisinda artis oldugu bir gergektir; NHANES calismasinda III. derece obezite
prevalansinin 2007-2016 yillar1 arasinda %35.7°den %7.7°e yiikseldigi saptanmistir
(234). Ancak yine de calismamizdaki III. derece obezite oraninin oldukga yiiksek
oldugu sdylenebilir ve bu durum obezite hastalarinin daha ileri donemde saglik

kurumuna bagvurdugu seklinde yorumlanabilmektedir.

BKI smiflamas: kardiyovaskiiler hastalik riskine dayanmaktadir (235). BKI
artis1 ile birlikte kardiyovaskiiler hastalik riskinde ve mortalitesinde artis oldugunu
gbsteren birgok ¢alisma mevcuttur. Ornegin, PROCAM c¢alismasinda BKI ile LDL

kolesterol, sistolik ve diastolik kan basinci, total kolesterol gibi koroner kalp hastalig
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risk faktorleri arasinda pozitif bir iligki oldugu gdsterilmistir (236). Yine dort kitada
yapilan 239 prospektif ¢alismanin meta analizinde, BKI ile kardiyovaskiiler hastalik
gibi tiim nedenlere bagli mortalite iliskisi incelenmistir. Bu meta analiz ilk 5 yillik
izlemde hi¢ sigara igmemis ve baslangic kardiyovaskiiler hastaligi olmayan kisilerle
sinirlandirilmistir. Sonug olarak BKi’nin 25 kg/m? ve iizerinde olmasinin riski
artirdig1 ve bu riskin BKI’deki her 5 kg/m? i¢in 1.31 oraninda oldugu gosterilmistir
(236). Calismamizdaki kadin hastalarda da benzer sekilde Framingham risk skoru ile
BKI arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon gdzlenmistir. Ancak tiim hasta
grubu incelendiginde BKI ile Framingham risk skoru arasinda anlamli (p > 0.05)
korelasyon olmadigi goriilmiistiir. Bunun i¢in kardiyovaskiiler risk ve mortalite
iliskisinde sadece BKI degil abdominal obeziteyi daha iyi gdsteren bel cevresi ve
bel/kal¢a oraninin kullanimina dair ¢alismalar mevcuttur. NHANES III ¢alismasinda;
BKI normal, ancak abdominal obeziteye sahip bir erkegin benzer BKI’de, ancak
abdominal obezitesi olmayan birine gore iki kat daha fazla kardiyovaskiiler hastalik
mortalite riski oldugu gosterilmistir (237). Yine bu hastanin, sadece BKI’e gore asir1
kilolu veya obezite sinifina giren hastalardan iki kat daha fazla mortalite riski oldugu
belirtilmistir (237). Calismamizda da tiim hasta grubunda Framingham risk skoru ile
bel ¢evresi ve bel/kalga orani arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon
gozlenmistir. Bu sekilde BKI ile bel ¢evresi ve bel/kalca oraninin risk

degerlendirmesinde birlikte kullanilmasinin 6nemi ortaya konmustur.

Calismamizda kadinlarda total testosteron ve DHEAS degeri erkeklerden
anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktli. Serum androjenlerinin cinsiyet dagilimi géz
oniinde bulunduruldugunda bu, beklenen bir sonuctur. Yine ¢alismamizda kadinlarda
Framingham risk skoru erkeklerden anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Bununla
ilgili literatiirde bir¢ok c¢alisma mevcuttur ve hepsinde erkek cinsiyet,
kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili mortalite oranlarindaki artis igin bir risk faktorii
olarak tammlanmistir (238-240). Ornegin; TRANSCEND ve ONTARGET
caligmalarinda tiim kardiyovaskiiler sonlanim noktalar1 i¢in riskin kadinlarda
erkeklere gore yaklasik %20 daha diisiik oldugu goriilmiistiir (240). Yine bir baska
caligmada elli yas i¢in koroner kalp hastaligina bagli yasam boyu risk, erkeklerde
%50, kadinlarda %40 olarak bildirilmistir (241).
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Kadin ve erkekler arasindaki kardiyovaskiiler hastalik riskindeki farklilik her
zaman merak konusu olmustur. Ozellikle kardiyovaskiiler hastalik ve iliskili
mortalite oranlarindaki artis bu konuya yonelik calisma sayisini artirmistir. 2012
yilinda Amerikan Kardiyoloji Dernegi (American College of Cardiology) tarafindan
yayinlanan raporun sonuglarina gore, koroner kalp hastaliginin her y1l diinya ¢apinda
17.3 milyon 6liimle sonuglandigi tahmin edilmektedir (242). Bu 6liimlerin 6niine
gecmek i¢in kardiyovaskiiler hastalik risk tahmini gitgide 6nem kazanmistir. Kadin
ve erkekler arasindaki bu farklilik da cesitli fikirlerin dogmasina neden olmustur.
Ornegin ¢alismamizda oldugu gibi serum androjen diizeylerindeki farkliligin buna
neden olabilecegi diisiincesi bir¢cok c¢alismaya konu olmustur (243, 244). Bazi
calismalarda ise erkeklerdeki bu riskin, Y kromozomundaki degisimlerle ilgili
oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir (245). Sonug olarak; bu cinsiyete 6zgl esitsizligin
uterustaki sex hormon baskilanmasindan cinsiyete 6zgii davranislara, viseral viicut
yag degisikliginden yasla birlikte gelisen vaskiiler-miyokardiyal adaptasyona kadar
cesitli degisik mekanizmalari icerdigi sdylenebilir (211).

Serum androjen diizeyi ve kardiyovaskiiler risk arasindaki iligkinin
incelendigi ¢aligmamizda tiim hasta grubunda ve cinsiyet 6zelinde; DHEAS ile
Framingham risk skoru arasinda anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon saptanmuistir.
Literatiir incelendiginde kesitsel caligmalarin (221-226) ve ¢ok sayida erkek
katilimeinin yer aldigi prospektif ¢alismalarin (227-233) ¢ogu da ¢aligmamiza paralel
olarak DHEAS’in koroner kalp hastaligi ve kardiyovaskiiler mortalite ile negatif
iligkisi oldugunu gostermistir. Hatta baz1 ¢alismalar sonucu, DHEAS takviyesinin
yaslilarda kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi de dahil olmak {iizere cesitli
fizyolojik fonksiyonlarda faydali olabilecegini diisiindiiren bir goriis ortaya ¢ikmistir
(246, 247). DHEAS 1n, erkeklerde androjenik ortama kars1, agirlikli olarak dstrojenik
ve potansiyel olarak anti androjenik etkileri olan metabolitlere doniisen bir
prohormon gibi hareket ettigi ileri siriilmistir (212, 213). DHEAS ile ilgili
caligmalarin biiyilk ¢cogunlugunda, vakalarin yalnizca erkeklerden olustugu goze
carpmaktadir. Oysa 166 kadin hastanin yer aldigi calismamizda DHEAS ile
Framingham risk skoru arasindaki negatif iliskinin kadin hastalarda da gegerli oldugu

goriilmektedir.
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Testosteron diizeyi ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligskiyi inceleyen
caligmalarin ¢ogu; koroner kalp hastaligi ve kardiyovaskiiler Oliimlerin diisiik
testosteron diizeyine sahip erkeklerde daha sik goriildiigiinii gostermistir (214-218).
Hatta her ne kadar iliskinin dogal sebep ve sonug¢ niteligi belirlenmemis olsa da,
diisiik testosteronun kotii kardiyovaskiiler saglik i¢in bir biyobelirteg olmasi
muhtemel bulunmustur. Ancak bazi1 caligmalarda testosteron ve kardiyovaskiiler
hastaliga bagli mortalite arasinda iliski olmadigi saptanmistir (248-253).
Calismamizda da hem tiim hasta grubunda, hem de cinsiyet 6zelinde testosteron ve
Framingham risk skoru arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon goriilmemistir.
Testosteronun kardiyovaskiiler risk {izerindeki net etkisinin degerlendirilmesi zordur.
Bunun nedeni; testosteronun kardiyovaskiiler risk faktorlerinin hepsine ayni olumlu
etkiyi gostermemesi, endojen/ekzojen testosteron etkisinin farkli olmasi ve
testosteronun dogrudan etkileri yaninda metabolitlerinin de etki gdstermesi seklinde
siralanabilir. Bu nedenle literatiirde genel kani diisiik testosteronun kardiyovaskiiler
riski artirdig1 yoniinde olsa da karsit ve ndtr goriisler de mevcuttur. Ornegin son
zamanlarda yapilan iki ¢alisma, yiiksek endojen androjen seviyelerinin de koroner
kalp hastalig1 ve iliskili 6liim riskini artirabilecegi ihtimali {izerinde durmustur (219,
220). Yine bir baska c¢alismada hiperandrojenemi ile seyreden polikistik over
sendromu (PKOS) olan kadinlarda ¢oklu damar koroner hastalik sikligi daha yiiksek

saptanmis ve artmig serum testosteron seviyeleri ile korelasyon gozlenmistir (254).

Yalnizca kadin hastalarda ¢alisilan Ostrojen diizeyi ile kardiyovaskiiler risk
arasindaki iligkiye baktigimizda, dstrojen degeri ile Framingham risk skoru arasinda
anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon gozlenmistir. Geleneksel goriis kardiyovaskiiler
hastalik riski agisindan ostrojenin faydali oldugu seklinde olsa da; 2002 yilindan beri
yapilan calismalar bunun tersini gostermektedir (255, 256). Ostrojen ve progestin
birlikte kullaniminin kardiyak koruma saglamadig: ve hatta postmenopozal donemde
kullanilan hormon tedavisinin ilk yilda koroner kalp hastalig1 riskini artirabilecegi bir
calismada gosterilmistir (255). Kadmlarin Saghik Girisimi (Women’s Health

Initiative) galismasinin sonuglar1 1s181nda, dstrojen ve progestin kullanimi &nemli
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Olciide azalmig ve postmenopozal hormon tedavisi yerine alternatif tedavi onerileri

s0z konusu olmustur (256).

Diger parametreler ile Framigham risk skoru arasindaki iligki
degerlendirilecek olursa; yas, sistolik ve diastolik kan basinci, glukoz, total
kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, insiilin ve HbAlc degerlerinin Framingham

risk skoru ile anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon gosterdigi ortaya ¢cikmustir.

Hipertansiyonun kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi bir¢ok calismada
gosterilmistir. Ornegin; kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 30 yas ve iistii 1.25
milyondan fazla katilimer ile gergeklestirilen bir kohort ¢aligmasinda, kan basinci
normal olan hastalarda yasam boyu kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski % 46.1
iken, bazal hipertansiyonu olan hastalarda bu risk % 63.3 bulunmustur (257).
Ozellikle sistolik kan basinci ve izole sistolik hipertansiyon, her yasta ve her iki
cinsiyette de 6nemli koroner kalp hastalig: risk faktorii olarak kabul edilmistir (151).
Yine c¢alismamizla paralel olarak literatiirde kan basinc1 yiiksekliginin
kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite ile iliskili oldugunu gdsteren bir¢cok oOrnek
mevcuttur (119, 152, 258, 259). Calismamizda antihipertansif tedavi alan grupta
Framingham risk skoru antihipertansif kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05)

olarak daha yiiksek bulunmustur.

Diyabetin kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa neden oldugunu gosteren
cok sayida calisma mevcuttur. Amerika’da Ulusal Kolesterol Egitim Programi
(National Cholesterol Education Program, 2002) raporu ve Avrupa’daki kilavuzlar
tip 2 diyabeti koroner kalp hastalig1 esdegeri olarak gérmekte ve onu en yiiksek risk
kategorisine yiikseltmektedir (165, 260). Bu smiflandirmanin ¢ikis noktasi ise,
miyokard enfarktiisii Oncesi tip 2 diyabeti olan hastalar (ortalama yas 58) ile
oncesinde diyabeti olmayan hastalar (ortalama yas 56) i¢in miyokard enfarktiisii
(swrasiyla %20 ve %19) ve koroner mortalite (sirasiyla %15 ve %16) risklerinin
benzer olmasidir (261). Benzer sonuglar Framingham Kalp Calismas1 ve Coklu Risk
Faktorii Miidahale Calismasi’nda da (Multiple Risk Factor Intervention Trial:
MRFIT) gosterilmistir.  Framingham Kalp Calismasi’nda diyabet varligy,

kardiyovaskiiler hastalik icin yasa gore diizeltilmis riski erkeklerde ikiye ve
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kadmlarda iice katlamistir (262). Ilerleyen yas, hipertansiyon, sigara,
hiperkolesterolemi ve sol ventrikiil hipertrofisi i¢in diizeltme yapildiktan sonra bile,
diyabet kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kalmistir ve MRFIT raporunda da benzer
bulgular kaydedilmistir (263). Calismamizda da hem kadin, hem erkek hastalarda
diyabeti olan grupta Framingham risk skoru, diyabeti olmayan gruptan anlamli (p <

0.05) olarak daha yiiksek bulunmustur.

Insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve yiiksek kan glukozu aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik ile iligkilidir (157-164). Diyabetli hastalarda artmis
hiperglisemi ile birlikte kardiyovaskiiler riskte dereceli bir artis vardir. Bu etkinin
biiyiikliigii 13 prospektif kohort calismasinin meta analizinde gosterilmistir ve sonug
olarak HbAlc degerinde her yiizde 1’lik artis i¢in, herhangi bir kardiyovaskiiler olay
acisindan rolatif risk 1.18 olarak saptanmistir (95% CI 1.10-1.26) (264). Asikar
diyabet taniminin altinda, artan glukoz intoleransi dereceleri ile kardiyovaskiiler
riskte dereceli bir artis vardir (265-269). Calismamizda da glukoz, HbAlc ve insiilin
degeri ile Framingham risk skoru arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon

gozlenmistir.

Lipid metabolizma bozukluklarinin da kardiyovaskiiler hastaliklari artirdig
bilinmektedir. Artan koroner kalp hastalig riski ile iliskili olan lipid anormallikleri
yiikksek total kolesterol, yiiksek LDL kolesterol, diisik HDL kolesterol,
hipertrigliseridemi, artmis lipoprotein a ve artmig apolipoprotein C-1l1 olarak
siralanabilir. Erken koroner kalp hastaligina sahip bireylerde dislipidemi prevalansi
artmis olup; calismalarda koroner kalp hastaligi olmayan benzer yas ortalamasina
sahip kontrol grubunda dislipidemi oran1 %40-48 iken, erken koroner kalp hastaligi
olan grupta %75-85 seklinde bulunmustur (153, 270). Dislipideminin 6nemi, biiyiik
Olctide total ve LDL kolesterol seviyelerindeki diisiisiin koroner olaylar1 ve
mortaliteyi azalttigini gdsteren randomize kontrollii ¢aligmalarda gdsterilmistir (104-
106). Calismamizda da total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid degeri ile
Framingham risk skoru arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon gozlenmistir.
HDL kolesterol degerinin diisiikliigli ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda iliski
oldugunu gosteren bircok ¢alisma mevcuttur (271-274). Framingham Kalp Caligmasi

verilerine gore, miyokard enfarktiisii riski, erkek ve kadinlar i¢cin median degerlerin
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altindaki serum HDL kolesteroliindeki her 5 mg/dl diisiis i¢in yaklasik %25 arttig
seklindedir (271). Birgok ¢alisma diisiik HDL kolesteroliin kardiyovaskiiler hastalik
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu kabul etse de (272, 275); 631762 kisiden
olusan gozlemsel bir kohort caligmasinda bagimsiz bir risk faktorii olmadigi
sonucuna varilmistir (276). Calismamizda HDL kolesterol ile Framingham risk skoru
arasinda negatif bir iliski oldugu goriilmiis, ancak anlamli (p > 0.05) korelasyon
saptanmamistir. HDL kolesterolii yiikseltmeye yonelik miidahalelerin, digerlerine
kiyasla onemli bir fayda saglamadigi ve bu nedenle kardiyovaskiiler hastalik
iligkisinin nedensellestirilemedigi belirtilmektedir. Ayrica diisiik HDL kolesterol ile
iligkili hastaliklarin kardiyovaskiiler risk agisindan farkli seyrettigi ve tiim bu
nedenlerden dolayr c¢alismamizda anlamli korelasyon goriilmedigi seklinde

yorumlanabilir (277).

Calismamizda Framingham risk skoru ile pozitif korelasyon gosteren bir
diger parametre de yastir. Yasin tek basina kardiyovaskiiler hastalik gelisimine
katkida bulundugu bilinmektedir. Bir calismada geleneksel risk faktorleri ile ilgili
diizeltme yapildiktan sonra, yasamin her on yili i¢in, kardiyovaskiiler hastalik
riskinin yaklagik iki katina ¢iktig1 saptanmustir (her on y1l i¢in oran oranlari; periferik

arter hastalig i¢in 2.14, karotid darlig1 i¢in 1.80 ve abdominal aort anevrizmasi i¢in

2.33) (278).

Framingham risk skoru hesaplamasinda kullanilan parametrelerin serum
androjenleri ile iligkisi incelenecek olursa; diyabeti olan grupta DHEAS degeri
diyabeti olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiikk bulunmustur.
Cinsiyet 6zelinde de benzer sonug elde edilmistir, ancak bu sonug istatistiksel olarak
anlamli degildir. Artmis insiilinin diisik DHEAS diizeyleri ile birlikte oldugunu ve
diyabetiklerde DHEAS’in diyabetik olmayanlara gore daha diisiik bulundugunu
gosteren caligmalar mevcuttur (279, 280). Diyabeti olan ve olmayan grupta total

testosteron degeri ise anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.

Calismamizda sigara kullanan grupta total testosteron ve DHEAS degeri
sigara kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek saptanmuistir.

Literatiirde de ¢alismamizla benzer sekilde total testosteron ve DHEAS seviyelerinin,
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sigara i¢gme aligkanliklar ile pozitif korelasyon gosterdigi sonucu mevcuttur (281-
283). Erkek hasta grubunda ise anlamli (p > 0.05) farklilik goriilmemistir. Ayrica
sigara kullanan ve kullanmayan grupta Framingham risk skoru anlamli (p > 0.05)

farklilik gostermemistir.

Calismamizda kronik hastaligi olan grupta DHEAS degeri kronik hastaligi
olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiik bulunmustur. Girisimsel
caligmalar, her iki cinsiyette de DHEAS’mm kisa veya uzun vadede wvaskiiler
fonksiyon {iizerine belirgin bir etkisi olmadigin1 gostermistir. DHEAS genel olarak
kotii saglik icin non spesifik bir belirte¢ olarak kabul edilmistir. Total testosteron
degeri ise kronik hastaligi olan ve olmayan grupta anlamhi (p > 0.05) farklilik

gostermemistir.

Calismamizda erkek hasta sayisinin az olmasi, tek merkezli ve retrospektif

yapilmis olmasi, ¢alismamizin kisitliligi olarak degerlendirilebilir.
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6. SONUCLAR

Obezite, giin gectikce prevalansi artan, morbidite ve mortalitesi yiiksek bir
hastaliktir. Obezite ve obezite iliskili hastaliklarin tedavisi, muazzam bir ekonomik
yiikii temsil eder. Bu nedenle obezitenin erken tani ve tedavisi ile obezite iligkili
hastaliklarm onlenmesi olduk¢a &nem tagir. BKI &lgiimii pratik ve giivenilir bir
yontem olarak ilk adimda kullanilmali; BKI 25 kg/m2 ve Ustill olan hastalarda ayrica
bel/kalga oran1 da hesaplanmalidir. Calismamiz BKI ve bel/kal¢a oraninin beraber

degerlendirilmesinin 6nemini gostermistir.

Obezite ile birlikte artis gosteren ve mortalitesi oldukca yiiksek seyreden
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6niine gecilmesi birincil hedef haline getirilmelidir. Bu
ama¢ dogrultusunda obezitesi olan hastalarda mutlaka kardiyovaskiiler hastalik riski
hesaplanmalidir. 10 yillik kardiyovaskiiler riskin hesaplanmasinda kullanilan
Framingham risk skoru bu riskin belirlenmesinde pratik bir klinik ara¢ olarak

kullanilabilir.

Bu ¢alisma sonucu ortaya konan DHEAS ve Framingham risk skoru
arasindaki negatif iliskiy DHEAS’in kardiyovaskiiler risk parametresi olarak
kullanilabilirligini gostermistir. Yine DHEAS ile diyabet ve diger kronik hastaliklar
arasindaki negatif iliski diisik DHEAS’1n genel sagliksizlik gostergesi olabilecegini
diistindiirmiistiir. Obezitenin klinik degerlendirmesinde kullanilan bir parametre
olarak DHEAS kardiyovaskiiler hastalik riski i¢in uyarici olarak erken tani ve tedavi

sayesinde morbidite ve mortalitenin azaltilmasina yardimci olabilir.
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