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Ozet

OBEZ BiREYLERDE METABOLIK FENOTIPi
ETKILEYEN FAKTORLER

AMAC. Bu calisma ile obezite polklinigine basvuran obez bireylerin
metabolik olarak saglikli veya sagliksiz olma durumu ve bunu etkileyen

faktorleri arastirmay: planladik.

GEREC ve YONTEM. Calismaya 01.06.2018-01.12.2018 tarihleri arasinda
I.M.U Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Obezite Poliklinigine basvuran
18 yas ve tizerinde BMI>30 olan 315 hasta dahil edildi ve retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, antropometrik 6l¢timleri,
BIA yontemi ile elde edilen viicut yag analizi ve hastane elektronik
ortamindaki, glukoz, HbAlc, insilin, c-peptit, total kolesterol, HDL-K, LDL-
K, trigliserid, HOMA-IR verileri kullanildi. Obez bireyler TG, HDL-K, kan
basinci, achik kan sekeri seviyeleri ve hipertansiyon, diyabetes mellitus
tanilar1 olup olmamasina gbére metabolik saglikli obezler ve metabolik
sagliksiz olarak iki gruba ayrildi. Iki grubun sosyodemografik 6zellikleri,
biyokimyasal parametreleri, kardiyovaskuler riskleri ve abdominal /total
yag oranlar1 karsilastirildi. Kardiyovasktuler risk log (TG/HDL) formulu ile

hesaplanan aterojenik plazma indexi kullanilarak degerlendirildi.

BULGULAR. MHO ve MUO gruplarn arasinda yas, BMI, total yag kttlesi,
abdominal yag kttlesi, kas kutlesi, AKS, HbAlc, insulin, C peptid, TG,
HDL-K (negatif), AIP, HOMA-IR dtiizeyleri acisindan anlamli fark
gorulmustir (p<0,05). Gruplar arasinda kardiyovaskuiler hastalik riski
agisindan anlamlh fark gértldii (p<0,05). MHO grubunda AIP ile KVH risk
degerlendirilmesi yapildiginda artan BMI, yas, total yag kiitlesi, viicut yag
yluzdesi, abdominal yag kitlesi, C peptid, instlin, total kolesterol ve
trigliserit duzeyleri KVH riskini anlamli derecede arttirdigi, HDL
dlzeylerinin artmasi ile anlamli olarak azaldigr gérialda (p<0,05). MUO
grubunda ise artan C peptid, insuilin, total kolesterol ve trigliserit
dtizeylerinin KVH riskini anlamli derecede arttirdigi, artan HDL dulizeylerinin

anlamli derecede azalttigi géruldu (p<0,05).



Ozet

SONUC. Obez hastalarin bireysel metabolik saglik durumunun belirlenerek
takip ve tedavinin duzenlenmesi, risk analizlerinin metabolik saglik
durumuna gore yapilmasi obeziteye bagh kardiyovaskuler hastaliklarin

6nlenmesi hususunda etkin rol oynayacagi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Obezite, metabolik saglik, KHV, risk
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Abstract

FACTORS AFFECTING METABOLIC PHENOTYPE
IN OBESE INDIVIDUALS

THE AIM. The aim of this study was to search the metabolically healthy or
unhealthy status of obese individuals admitted to the obesity polyclinic and

the factors that influence that situation.

MATERIAL AND METHOD. The study included 18 years and older 315
patients with BMI>30 who had been admitted to the Obesity Outpatient
Clinic of Goztepe Education and Research Hospital of Istanbul Marmara
University during the days between 06.01.2018 and 12.01.2018. Their
situation  of obesity was  analyzed  retrospectively. Patients’
sociodemographic characteristics, anthropometric measurements, body fat
analysis obtained by BIA method and glucose, HbAlc, insulin, c-peptide,
total cholesterol, HDL-C, LDL-C, triglyceride, HOMA-IR data in hospital
electronic environment were used. The obese individuals were divided into
two groups as metabolically healthy obese and metabolically unhealthy
obese according to TG, HDL-C, blood pressure, fasting blood sugar levels
and hypertension, diabetes mellitus. Sociodemographic characteristics,
biochemical parameters, cardiovascular risks and abdominal/total fat rates
of the two groups were compared. Cardiovascular risk was assessed by

using atherogenic plasma index calculated by log (TG / HDL) formula.

FINDINGS. There was a significant difference (p <0.05) between MHO and
MUO groups in terms of age, BMI, total fat mass, abdominal fat mass,
muscle mass, FBS, HbAlc, insulin, C peptide, TG, HDL-K (negative), AIP,
HOMA-IR levels. There was also a significant difference (p <0.05) between
the groups in terms of cardiovascular disease risk. During the risk
assessment of AIP and KVH in the MHO group, increased BMI, age, total fat
mass, body fat percentage, abdominal fat mass, C peptide, insulin, total
cholesterol and triglyceride levels significantly increased the risk increase

and decreased significantly with increasing HDL levels. p <0.05). In the
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Abstract

MUO group, increased C peptide, insulin, total cholesterol and triglyceride
levels significantly increased KVH risk and increased HDL levels decreased

significantly (p <0.05).

RESULTS. It has been believed that the individual metabolic health status
of obese patients will be determined and the follow-up and treatment will be
arranged, and risk analyzes will be done according to the metabolic health
status and will play an active role in the prevention of cardiovascular

diseases emerged due to obesity.

Keywords: Obesity, metabolically healthy, KVD, risk

viii



Icindekiler

Sekil Listesi

Tablo Listesi
Kisaltmalar

1. GIRIS ve AMAC
2. GENEL BILGILER

2.1 OBEZITENIN TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI ...........cccceevnnnn...
2.1.1 Yag Hucrelerinin Durumuna GOre.........c..ccecvevvenienannnn.

2.1.2 Yag Hucreleri Birikiminin Anatomik Lokalizasyonuna

L€ 1o} 4 PP

2.1.3 Baslama Yasina GOTe .......ccccveviiiiiiiiiiiineeereieenineneenannn,
2.1.4 Etiyolojiy€ GOTE ...c.ovuiiniiniiiiiiiiiiiiiiiii e

2.2 OBEZITENIN EPIDEMIYOLOJISI .....ovvviiiiiiiiiiiiieeeeeeeee
2.3 OBEZITE OLCUM TEKNIKLERI .....ccvuiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeee
2.3.1 Bioelektrik Impedans Analizi..........cc.cccoveeeeiiiviieeeennnnnnn.
2.3.2 Antropometrik OlcUmIer..............oueeeeeiiiiieeeeiiiieeeeeeinnnn.

2.4 OBEZITENIN ETYOPATOGENEZI.......cooeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee
2.5 VUCUTTA ENERJI DENGESININ DUZENLENMESI...................
2.6.1 Afferent SiSteml......ocuiiiiiiiiiiiiii e
2.6.2 Santral Sinir SiStemi......cecevvviiiiiiiiiiiiieii e eeens
2.6.3 Efferent Sinir SiSte€mi.....cccovvviviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e,

2.6 ENERJI DENGESINI ETKILEYEN FAKTORLER.......ccccccceeevvenn.
2.0.1  LePtin wueeuieiiiiiii e
2.6.2 INSTULN cooeeiiiiiiceee e
2.60.3  GRICIN . .ttt
TSI \[o] o] o1=] o] i T N AN
2.6.4 Serotonin (5-Hidroksitriptamin) .........ccccevevviiiniiniiniannen.
2.6.6  OPIOIALer .ccuiuniiiiiiii i
2.6.7 Melanin Konsantre Edici Hormon (MCH)........c...c...........

2.6.8 Melanokortin Reseptorleri ve Aguti Related Protein

(AGRDP) .o

2.6.9 Cocain-Amfetamin Duizenleyici Transkript (CART).........
2.6.10 Interldkin 6 ve TUmor Nekrozis Faktor ..........vvvvvvvvvnnnnn.
2.6.11 AdIiponeKtin ...ccoiuiiiniiiiiiiii e
2.7 YAG DOKUSU VE YAG HUCRESI .....uuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e
2.7.1 Yag Hucresi Salgi Urtinleri (adipositokinler) ..................
2.7.1.1  Leptincceiiiiiiie e
2.7.1.2 Adiponektin.......cooeviiiiiiiiiiiiii

2.7. 1.3 TNF-Q e

2.7. 1.4 TL-6uieniiniiiiie e
2.7.1.5 ReZISHN .ceuiviiiiiiiiiiii

2.7.1.6 Visfatin.....cooooiiiiiiiiiiii

2.7.1.7 MCP-1 (Monositchemoattractant proteinl)......

ix



Icindekiler

2.7.1.8 Adipsin veASP (Asilation Stimilating Protein)..... 39

2.7.1.9 Anjiotensinojen (Renin Anjiotensin Sistemi
Proteinleri-RAS) ......ccoooiiiiiiiiiiiii 39
2.7.1.10 PAI-1 (Plazminjen Aktivatér Inhibitér-1).............. 39
2.7.1.11 TGFP e, 40
2.7.1.12 PGI2 Ve PGF20 ...uvvviiiiiiieeeeeeeeeciieeeeee e, 40
2.7.1.13 MIF (Makrofaj inhibitdr Faktor).......cccceeeeeeennennnn. 40
2.8 OBEZITENIN KOMPLIKASYONLARI ........cccceeeiiiiiiiiieeeeieeeeeeeeee 41
2.9 OBEZ BIREYLERDE METABOLIK SAGLIK KAVRAMI.................... 44
3. GEREC ve YONTEM 46
3.1 ISTATISTIKSEL ANALIZ ....coooiiiiiiiiiiiiiieeee e 46
3.2 CALISMA ...oiiiiiiiie oot e e e e 47
4. BULGULAR 48
5. TARTISMA ve SONUC 61
5.1 TARTISMA ...ooiiiiiioiiieeee e e e e e e e e 61
5.2 CALISMANIN KISITLILIGT ...oovvuniiiiiiie et 69
Ui SONWE. ......... AW 48 4 4w . 69
Kaynaklar 71
EK A. Etik Kurul Onay Formu 87



Sekil Listesi

2.1:
2.2:

2.3:

2.4:
2.5:
2.6:
2.7:
2.8:
2.9:
4.1:
4.2:
4.3:
4.4:
4.5:
4.6:

Bolgelere gore fazla kilolu ve obez popUlasyon .........ccceveeveevenniniennenenn. S
TURDEP-I'den TURDEP-II'ye yas grubu ve cinsiyete gbére obezite
prevalansinin deGiSImi ... .o 6
DSO’ntin verilerine gére Turkiye’de obeziteprevelansinin yillara goére

(o (1< 15300 s | PP PP TP TP 7
ODEZIte V& AIFEL....ueeniiniiiiiiiii e 15
Obezite ve iligkili hastaliklarin arti$i.......ccoceeeiviiiiiiieiiniireiee e, 17
Enerji homeostazi .......c.oeuiiviiiiiiiiiiiii 21
Enerji metabolizmasinda etkili faktorlerin santral ve periferik iligkisi .................. 25
Yag hiicresine etki eden bazi hormon ve salgilanan adipokinler........ 34
Adipositokinler ve metabolik etKileri .........cocovvviiiiiiiiiiiiiniireeeens 38
Sosyodemografik Veriler..........covuiiiiiiiiiiiiiiiii e 49
Sosyodemografik Veriler .......coouviiiiiiiiiii i S0
Olgularin menepoz durumlari ve dogum sayilari........ccoceeeveienienenean.n. 51
Eslik eden hastaliKlar .........ccoooiiiiii i, 52
Eslik eden hastaliKlar........coveiiiiiiiiiiiieeeee e 53
Her iki grubun AlP’e gére KVH risk siniflandirma ..........ccccceeeevnnnnnns 57

X1



Tablo Listesi

2.1: Yetiskinler, cocuklar ve adolesanlarda BKi’ye gére andropometrik

(6 [ST=05) g (S5 e 11 ' o L PP 9
2.2:  Obeziteye yol acan risk faktorleri.......coooveiiiiiiiiiiiiiiiiinnn 11
2.3: Obeziteyi etkileyen cevresel faktorler........c..coooiiiiiiiiiiiii 13
2.4: Obeziteye giden yollar.......cc.coveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 14
2.5:  Obeziteyle iligkili psikolojik problemler ve yeme bozukluklari ......... 15
2.6: Obezitenin gelismesinde etkili faktérler ve kanit dlizeyi .................. 18
2.7: Endokrin nedenlere bagli obezite ........c..cooeviiiiiiiiiiiiiiiiiii 18
2.8: llaclara bagli ObEZIte ..........ceevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 19
2.9: Obeziteye neden olan ilaclarin etki mekanizmalari.......................... 19
2.10: ODEZite GENETIZL ..euevnirniuniiiieie ettt ettt en e e e eanes 19
2.11: Obezite ile birlikte goériilen genetik sendromlar ................c..ceeeenn. 20
2.12: Obezite ile iliskisi olan ve arastirilan genler ............coooviiiiiiiinn... 20
2.13: Enerji alinimini (istah arttirici (oreksijenik) ve istah azaltici

(anoreksijenik) faktorler etkiler.........c..cooiiiiiiiiiiiiiiiiiii 23
2.14: Gida aliminin diizenlenmesinde rol alan biyolojik molekuller.......... 24
2.15: Yag doku kompartmanlart ..........ccoeoeeieiiiiiiiiiiiii e 31
2.16: Viseral ve derialt1 yag dokusunun karsilastirilmasi.........c..c............ 32
2.17: Yag hucresine etki eden hormonlar ve yag hiicresinden salgilanan

L6 g U e} (< G PPN 35
2.18: NCEP-ATP III Metabolik sendrom tani kriterleri........c..cc..coeeeneennnenn. 42
2.19: Obezitenin komplikasyonlari.........cccveviiiiiiiiiiiiniiiiineee e 44
4.1:  Sosyodemografik 6zelliKler..........ooviiiiiiiiiiiii i 48
4.2: Menapoz durumlari ve dogum sayilari ........c.cceeeiiiiiiiiiiiiiiiniineiian.. S0
4.3: Eslik eden hastaliklar........c.cooiiiiiiiii e, 52
4.4: BMI ve BIA ile elde edilen antropometrik dlctimler.......................... 53
4.5: Laboratuvar deSerleri........coiuiiiiiiiiiiiieii et 54
4.6: Metabolik saglikli ve metabolik sagliksiz gruplar.......c..ccccoeeieiiinani. 55
4.7: Tum obez bireylerin KVH risk gruplari........c.cceiiiiiiiiiiiiniininian.. 56
4.8: MHO ve KVH risk gruplari .......ccooeviiiiiiiiiiiiiie e 58
4.9: MUO ve KVH risk gruplart ......cccveuviiiiiiiiiiiiiiiree e 59
4.10: Gruplar arasi AIP ile KVH riski artis1 korelasyon analizi ................. 60

xii



Kisaltmalar

AP Aterojenik plazma indeksi

AKS oo, Aclik kan sekeri

BGT..ooiiiiiiiens Bozulmus glukoz toleransi

BIA oo Bioelektrik impedans analizi

BKI .o, Beden kitle indeksi

BT Bilgisayarli Tomografi

DEXA...cocoiiiiiiieanenn. Dual enerji absorbsiyon yéntemi

DM .o, Diyabetes mellitus

DSO..uiiieeeeiiiiiiiiiiiis Duinya Saglik Orgiti

FFM ..o, Fat free mass, yagsiz kititle

HDL-K ...ccoiiiiiennn. Yuiksek dansiteli lipoprotein

HOMA-IR ................. _Homeostasis Model Assesment for Insulin Resistance;
Insilin Rezistansi icin Homeostazis Modeli
Degerlendirme

HOMA-IR................. Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance

HT .o, Hipertansiyon

KAH.......ooviniiiiinnnn. Koroner arter hastaligi

Kg oo, kilogram

KVH....oovviiiiiiinn. Kardiyovasktiler hastalik

LDL. i, Low Density Lipoprotein; Dlistik Dansiteli Lipoprotein

LDL-K..ooveireiineannnne. Dtistik dansiteli lipoprotein

MetS...ooiiiiiiiiiinnn. Metabolik sendrom

MHO.....ocviiiiieanen. Metabolik saglikli Obezite

MRG ..o, Manyetik Rezonans Gortiintiileme

MUO ..coiiiiiiiieane. Metabolik sagliksiz Obezite

NHANES ...........c.... The National Health and Nutrition Examination
Survey

TBW..oiiiiiiiiiieeenn, Total body water, total viicut sivisi

TG e, Trigliserid

TKooiiiieiieeee, Total kolesterol

TURDEPI ................ Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi I

TURDEPII ............... Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi II

TUIK .o Turkiye Istatistik Kurumu

USG..iiiiiiiiiiiieeaene, Ultrasonografi

VYD oo Viseral yaglanma derecesi

VYK oo Vicut yag kttlesi

AYA 4@ R Vicut yag orani

xiii



BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Tam diunyada, dengesiz beslenme ve azalmis fiziksel aktivite nedeniyle
obezite hizla artmaktadir. Global olarak obezite son 40 yilda neredeyse 3
kat artmigtir. DSO verilerine gére diinya nifusunun %52’sinin fazla kilolu
veya obez oldugu tahmin edilmektedir (1). Turkiye genelinde ise 2016
yilinda yapilmis olan Turkiye Saglhik Arastirmasinda 15 yas ve Uzerindeki
tim poptlasyonun %34,3’ntin fazla kilolu %19,6’sinin da obez oldugu

saptanmistir (2).

Obezite 2013 yilindan itibaren Amerikan Tip Birligi (AMA) tarafindan
hastalik olarak kabul edilmistir (3). Obezitenin; 6ncelikli olarak tip 2 DM ve
KVH Dbasta olmak TUzere hipertansiyon, dislipidemi, non-alkolik
hepatosteatoz, uyku apnesi, kas iskelet sistemi hastaliklar1 ve malign

timorler gibi bircok hastalikla iligkili oldugu bilinmektedir (4).

Obezite genetik, endokrin, metabolik sistem disfonksiyonu ile birlikte
psikososyal ve ekonomik faktoérlerin etkisi ile ortaya cikan kompleks ve

kronik bir hastaliktir (5).

Fazla kilo ve obezite kisinin kilogram (kg) cinsinden agirliginin boyun metre
karesine boliinmesi ile elde edilen oranla belirlenir ve bu oran vicut kitle
indeksi (BMI-VKI) olarak adlandirilir (4). BMI antropometrik bir élctimdiir
ve vlicuttaki yag/yagsiz doku arsinda ayirim yapmamakta ve obez bireylerin

metabolik saglik durumu ile risklerini yansitmamaktadir (6).

Son yillarda yapilan calismalarda bazi obez bireylerin normal HOMA-IR,
daha iyi kan basincit ve lipid profiline sahip oldugu, daha az
kardiyovaskuiler hastalik gelistigi fark edilmistir. Bu bireyler metabolik



Giris

saglikli obez (MHO) bireyler olarak tanimlanmistir (7). MHO bireylerin
aksine yuksek kardiyo-metabolik risk tasiyan obez bireylerde metabolik
sagliksiz obez (MUO) olarak siniflandiriimistir (8).

Yaptigimiz bu calisma ile obezite polklinigine basvuran obez bireylerin
metabolik olarak saglikli veya sagliksiz olma durumu ve bunu etkileyen

faktorleri arastirmayi planladik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 OBEZITENIN TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

Obezite, Dliinya Saghk Orgiitii (DSO)’nlin tanimina gére “insan vuctidunda
sagligr bozacak 6lctide anormal veya asirt miktarda yag birikmesi”dir (4).
Yetiskin saglikli erkeklerde yag dokunun beden agirhigina orani %15-20,
yetiskin kadinlarda ise %20-25 olmalidir. Tim viicutta total yag oraninin
erkeklerde %237in, kadinlarda ise %30’un Ustliinde olmasi; obezite olarak
degerlendirilmektedir (4). Obeziteyi tanimlarken bir bireyin kilogram (kg)
cinsinden kilosunun, boy uzunlugunun metre (m) cinsinden karesine
boéliinmesiyle elde edilen degere yani BKi'ye gére tanimlanir. Pratik olarak

da viicut agirliginin boya oranla fazla artmasina obezite diyebiliriz (9).

Obezite daha ayrintili incelendiginde yag dokusunun dagilimina, anatomik
ozelliklere, baslangic yasina, etiyolojisinde rol alan faktorlere gore farkl

sekillerde siniflandirabilir.

2.1.1 Yag Hiicrelerinin Durumuna Gore

a) Hiperseliiler tip: Yag htcreleri sayisal olarak artmistir. Genellikle

cocukluk caginda gézlenir (10).

b) Hipertrofik tip: Yag htcreleri sayis1 artmazken, var olan yag
hicrelerinin lipit icerigindeki hacimsel artisa bagli olarak bulylUmesiyle

karakterizedir (10).

2.1.2 Yag Hiicreleri Birikiminin Anatomik Lokalizasyonuna Gore

a) Android tip: Erkek tipi, elma tip veya santral tip obezite olarak da
bilinmektedir. Yag dokusu daha cok karin ve tUistiinde toplanmistir. DSO’ye
gore bel cevresinin kadinlarda 88 cm’den ve erkeklerde ise 102 cm’den fazla

olmas1 android tip obezite olarak tanimlanmaktadir. Hipertrofik tiptir (11).



2.2

Genel Bilgiler

b) Gynoid tip: Kadin tipi, armut tip, periferal tip obezite olarak da
adlandirilmaktadir. Yag dokusu daha cok kalca ve uylukta toplanmistir.
Hiperplatik tiptir (11).

2.1.3 Baslama Yasina Gore
a) Cocukluk caginda baslayan obezite (11).

b) Eriskin dénemde baslayan obezite (11).

2.1.4 Etiyolojiye Gore

a) Basit tip obezite (Eksojen): Yasa, cinsiyete, psikolojik, cevresel, sosyal
etkenlere, genetige, yeme ve egzersiz aliskanliklarina gére olusan, altta

yatan sekonder bir hastaliga bagli olmadan ortaya cikan obezitedir.

b) Sekonder obezite: Bireyin 6zgecmisindeki genetik hastaliklar, endokrin

bozukluklar veya kullanilan ilaclar nedeniyle gelisen obezitedir (10).

OBEZITENIN EPIDEMIYOLOJIiSi

Obezite dlunyada giderek yayginlasan ve oOnlenebilir hastaliklarin en
onemlilerinden biri haline gelmistir. Dlinya genelinde epidemiler seklinde
yayillmakta ve cok ciddi bir morbidite ve mortalite nedeni haline gelmektedir

(11).

DSO’ntin verilerine gére obezite prevelansi 1975 ile 2016 yilar1 arasinda 3
kat artmistir. Genel olarak diinyadaki yetiskin ntifusunun yaklasik %131
(kadinlarin  %15’, erkeklerin %11’) obez, %39u (erkeklerin %39’u
kadinlarin %40%) ise fazla kiloludur (1). Yine DSO’ntin verilerine gore
2016’da 5 yas alt1 cocuklarda 41 milyon asir1 kilolu veya obez cocuk oldugu
tahmin edilmekteyken; 5-19 yas arasi grupta ise bu sayinin 340 milyon

rakamini astig1 bilinmektedir (1).

Dunya genelinde fazla kilolu ve obezite prevelansinin en yuksek bdlge
Amerika bodlgesi (%62 fazla kilolu ve %26 obez); en dusuk boélge de Guney
Dogu Asya bolgesi (%14 fazla kilolu ve %3 obez) olarak tespit edilmistir (1).
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Sekil 2.1: Bolgelere gore fazla kilolu ve obez poptilasyon

Tuarkiye’de obezite prevelansi, tim dunyada oldugu gibi hayat tarz,
beslenme ve egzersiz aliskanliklarindaki benzer degisim nedeniyle oldukca

hizli bir sekilde btiytik artiglar gosterdigi bilinmektedir (4).

1997-1998 yillarinda ulkemizde yapilan cok merkezli 20 yas ve tizeri 24788
kisinin katildigt TURDEP 1 (Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi I)
calismasinda yetiskinlerde obezite sikligi %22,3 (kadinlarda %30,
erkeklerde %13) olarak bulunmustur. 12 yil sonra ayni merkezlerde tekrar
yapilan TURDEP II (Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi II) tiim nufusta
%35 (kadinlarda %44, erkeklerde %27) olarak belirlenmistir TURDEP-1
calismas: ile karsilastirildiginda tulkemizde obezite prevelansinin tim
populasyondaki artis1 %31,2, kadinlarda bu artisin %34, erkeklerde ise
%107 oldugu tespit edilmistir. Obezite prevalansi her iki cinsiyette orta
yaslarda en yuUksek seviyelere ulasmakta ve yas ilerledikce azalmakta
oldugu tespit edilmistir. Ulkemizde obezite prevlansi diger bélgelerde
birbirine benzer seviyede tespit edilmisken dogu illerinde en distk seviyede

bulunmustur (12).
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Sekil 2.2: TURDEP-I'den TURDEP-II'ye yas grubu ve cinsiyete gére obezite
prevalansinin degisimi (12)

Ayrica TURPEP I ve II calismalariyla tilkemizde santral obezite prevalansinin
genel toplumda %34’ten (kadin %49, erkek %17) %53’ (kadin %64, erkek
%35) yukseldigi tespit edilmistir (12).

Saghik Bakanlig tarafindan 2010 yilinda yapilan Turkiye Beslenme ve
Saglik Arastirmasinda da benzer sonuclar elde edilmistir (13). Ulkemiz
genelinde obezite prevelans: erkeklerde %20,5; kadinlarda %41 ve 19 yas

Uzeri genel populasyonda da %30,3 olarak belirlenmistir (14).

DSO’ntlin verilerine goére de tilkemizde obezite prevelans: 1975te %8,6 iken
1990’da %16,3; 2000°de %22,2; 2010°da %28,2 ve 2016’da %32,1 olarak
bildirilmistir (1).

Sonug olarak tim diinya ile birlikte tilkemizde de hizli bir sekilde artmakta
olan obezite prevelansi nedeniyle obeziteyi ivedilikle 6nlem alinmasi gereken
buttinctl bir halk sagligi sorunu olarak tanimlamak uygun bir yaklasim

olacaktir.
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Sekil 2.3: DSO’niin verilerine gore Turkiye’de obezite prevelansinin yillara gére
degisimi

2.3 OBEZITE OLCUM TEKNIKLERI

Obeziteyi dogru sekilde tanimlayabilmek icin vlicuttaki total yag doku
miktarinin belirlemek 6nemlidir. Vicut yag doku miktarini ve dagilimini
degerlendirmek icin kullanilan cesitli yéntemler vardir. Bunlari dogrudan ve

dolayl yéntemler olarak 2’ye ayirabiliriz (15).
I- DIREKT

1) Nekropsi bulgular
2) Notron aktivasyon bulgulari

II- INDIREKT

1) Vicut dansitesi (Dansitometre)

2) Total viicut suyu

3) Total viicut potasyumu

4) Bilgisayarli tomografi (BT)

5) Dual-Enerji-X-Isin1 Absorbsiyometrisi (DEXA)
6) Nukleer Manyetik Rezonans (NMR)

7) Siklopropan veya kripton ile yag miktar: tayini
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II) CIFT INDIREKT

1) Total viicut gecirgenligi (TOBEK-TRIM)
2) Biyoelektrik impedans (BIA)
3) Antropometrik élctimler
a) Ideal viicut agirhig
b) Beden kitle indeksi (BMI)
c) Bel-boyun-kalca cevreleri
d) Bel-boy orani
e) Kalca-boy orani
f) Ponderal indeks
g) Deri kivrim kalinligi (DKK)
5) Idrarla kreatin atimi

6) Idrarla N-Metil Histidin atimi

Bu yo6ntemlerin bircogu maliyeti, uygulanmasindaki zorluk, dogru sonucu
ve bolgesel yag durumunu tespit edebilmesi gibi 06zellikleri acisindan
ekonomik ve pratik degildir (15). Bununla beraber poliklinik pratiginde
kullanim1 en uygun ve yaygin olan ve bizim de calismamizda kullandigimiz

yéntem BIA yéntemidir.

2.3.1 Bioelektrik Impedans Analizi

Vicut kompozisyonunu tespit etmek icin kullanilan en kolay uygulanan
yéntemlerden biridir. BIA analizi icin tretilmis cihazi (Tanita) ile viicuda
dusuk voltajli bir alternatif akim verilir. Yag, iskelet ve kas dokularinin
elektrige karsi direnclerinin farkli olmasi nedeniyle farkli boélgelerde farkl
oranlarda akim prensibi ile viicut kompozisyonunu belirlenir (16). Ancak
BIA viicut kompozisyonunu cift indirekt belirleyen yéntemlerden biridir.
BiA’da total viicut sivisi (total body water: TBW) ve yagsiz kiitlesini
(fatfreemass: FFM) elde ettikten sonra total vicut agirhigindan da yagsiz

kttleyi cikararak tahmini viicut yag diizeyini (fatmass) verir (17, 18).

BIA, non-invaziv ve kolay uygulanabilir olmasi ayrica yapilmis olan
gecerlilik-giivenirlik calismalarinda da etkili bir yéntem oldugu tespit
edilmesi nedeniyle obezitenin tanimi ve degerlendirilmesinde kullanilan en

etkin yontemlerdendir (19, 20).
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Cok sayida ve farkli yontemler olmasina ragmen genel olarak bezite
tanisinda agirlik ve boy Olciimu gibi basit ve pratik yontemlerin yeterli

oldugu kabul edilir (21).

2.3.2 Antropometrik Olciimler

1. ideal viicut agirhigi: ideal agilik kabaca kadinlarda boy (cm)-105,
erkeklerde boy (cm)-100 formult ile hesaplanir. Agirligin ideal agirliga
boéliinmesiyle relatif agirlhk hesaplanir. Ideal kilonun %10 asilmas: (relatif
agirhigin %110 bulunmasi) fazla kilolu, %20 asilmasi (relatif agirhigin %120

bulunmasi) obez olarak tanimlanir (22).

2. Beden Kitle indeksi (BKI), Qutelet indeks: Pratikte en kolay ve en sik
kullanilan hesaplama yéntemidir. ilk olarak 1842 yilinda Belcikali bir

matematikci Quetelet tarafindan kullanilmaya baslanmistir (23).

BKI: Agirlik (kg) / Boy (m2) formtulu ile hesaplanair.

Tablo 2.1: Yetiskinler, cocuklar ve adolesanlarda BKi'ye gére andropometrik

degerlendirme
1 Cocuk ve Cocuk ve
Gruplar :;:I?: 1nle; Adolesanlar BKi-Z Adolesanlar BKi-
( » kg/m2) skoru (SD) persantil
Zayif < 18,5 <-2.00 SD <%5
o) 1 [0)
Normal kilolu 18,5 -24,99 -2.00 - 1.00 SD %05 ile <%85
arasinda
0, 1 [0)
Fazla kilolu 25,00-29,99 : 2 %85 ile <9695
arasinda
Obez >30,00 - > %95
95. persantile
Hafif Obez 30,00 - 34,99 : karsiik gelen
’ ’ BKi’nin %100-
120’si
95 persantile
_ karsilik gelen
Orta Decede Obez 35,00 - 39,99 - BKimin % 120-
1401
Morbid Obez 40,00 - 49,99 - -
>50,00 - -
Super Obez ’

Pratik hayatta obezitenin belirlenmesinde en ¢cok kullanilan antropometrik

6lcim BKD’dir. BKi’nin total viicut yag diizeyini genel olarak gdsterirken
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yagin kompozisyonu hakkindaki bilgi vermez (24, 25). Yani ayni1 BKI’de iki
farkll kisinin yag doku ve kas kutleleri farkli olabilir. Bu nedenle bliytime
cagindaki c¢ocuklarda, hamilelerde, sporcularda, yaslhlarda, o6demle
seyreden hastalifi olanlarda BKI yamiltici olabilir. Ayrica etnik kéken,

cinsiyet gibi yapisal farkliliklardan da etkilenebilir (26).

3. Bel - boyun - kalca cevreleri: Bu 6lcimler vicut yag dagilimini kismi
olarak belirleyebilen edebilen antropometrik 6lctimlerdir.. Ozellikle bel
cevresi abdominal obezite hakkinda bilgi verir. Yapilan calismalarda; bel
cevresinin erkeklerde 102 cm, kadinlarda da 88 cm'’in lizerinde olmasinin
insilin direnci gibi metabolik riskler ve kardivaskiler hastaliklar ile

birlikteligi ortaya konmustur (27).

Bel / kalca oranmi da metaboliksendrom ile yakindan iliskili oldugu
bilinmektedir. DSO kadinlarda 0,85%; erkeklerde de 0,901 metabolik risk
cutoff degeri kabul etmistir (28). Bu degerlerin Uizerindeki 6l¢ctimler santral
obezite olarak tamimlanmakta ve metabolik ve kardiak risk artisi ile

iliskilendirilmektedir.

Yine yapilan calismalarda artan boyun cevresinin de, visseral yaglanmaya

ve metabolik sendrom artisi ile iliskili olduguna dair sonuclar vardir (29).

4. Bel / boy orani: Bu oranin 20,5 olmasi abdominal yaglanma olarak
kabul edilir. Diger antropometrik oranlara gére KVH prediktif degerinin

daha ytiksek olduguna dair calismalar mevcuttur (30, 31).

5. Kalca / boy oranmi: Kalca/boy orani konusunda literatiirde yeterli
calisma olmamakla birlikte kadinlarda erkeklerden daha ytksek oldugu ve
diyastolik disfonksiyon bozuklugunun derecesiyle anlamh iliskisi tespit

edilmistir (32, 33).

6. Ponderal Indeks (Somatik indeks): Cogunlukla cocuklarda ve 6zellikle
infantlarda kullanilir. Boy (in¢) / 3V agirlik formtiliiyle hesaplanir. 12’ nin

altindaki degerler obezite olarak kabul edilir (34).

7. Deri Kivrim Kalinhigai (DKK): Triseps, biseps, subskapular ve
suprailiyak boélgelerdeki deri kivrim kalinlig1 6zel bir pergel ile élctlerek bu
bolgelerdeki cilt alt1 yag dokusu degerlendirilir ve viicut total kas ve yag

doku kutlesi hakkinda bilgi verir. Ancak deri kalinlig1 ve yag doku esnekligi

10
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gibi kisisel faktérlerden etkilenebilmesi nedeniyle pek tercih edilen bir

yontem degildir (35).

OBEZITENIN ETYOPATOGENEZI

Basit bir sekilde ele alindiginda obezite artan enerji alimina karsilik
harcanan enerji azalmasiyla ortaya cikar (36). Ancak sanilanin aksine
obezie alt yatan genetik, hormonal, metabolik, psikolojik, cevresel,
davranissal, fiziksel ve kultirel faktérlerin etkilesimi ile ortaya cikan
karmasik bir sUrectir (5). Bunula birlikte obezitenin gelisimine neden olan
yas, cinsiyet, evlilik, dogum, menapoz, sigaranin birakilmasi, alkol
kullanimi, yeme aligskanliklar1 gibi degistirilebilir ve degistirilemeyen bazi

risk faktorleri oldugu bilinmektedir (5).

Tablo 2.2: Obeziteye yol acan risk faktorleri

Degistirilebilir risk faktorleri
o Fiziksel aktivite azlig1
e Beslenme aliskanliklari
e Evlilik
e Dogum sayis1
e Egitim dizeyi
e Sigaray1 birakma
e Alkol
e Sosyo-kulturel faktorler
e llaclar (TAD, antipiskotikler, glukokortikoidler vs.)
e Psikolojik faktoérler (stres, tikanircasina yeme send. vs)

Degistirilemez risk faktorleri
e Yas
e Cinsiyet (kadin)
e Menapoz
e Genetik faktoérler

Yas ile birlikte bazal metabolizma hizinin yavaslamasi nedeniyle viicuttaki
yag orani artar (37). Bu sebeple glinliik enerji alimi kisitlanmadigi ve fiziksel

egzersiz arttirilmadiginda obezite kacinilmaz bir sonuctur.

GUnumutizde obezite sadece eriskin dénemde degil cocukluk caginda da
oldukca hizli bir sekilde artmaktadir ve eriskin obezitesi i¢cin en 6nemli

belirleyici faktorlerden biridir. Bireylerin bebeklik dénemindeki beslenme

11
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sekli eriskin yaslarda gelisebilecek hastalik risklerini 6nemli oranda
etkilemektedir. Anne sUtd alan cocuklarda almayanlara gore obezite
prevalansi daha az olup anne sutl alma suresi uzadikca obezite sikligr bu
sure ile ters orantili olarak giderek azalmaktadir (38). Ayrica ek gidaya gecis
zamani ve alinan gidalar da obezite sikligini etkilemektedir. Dlistik dogum
agirlikli bebeklerde beslenme ve hizli bliylimeye paralel olarak eriskin yasta
visseral obezite, HT, DM gelisme riski artmaktadir (5). Obezite gelisme
riskinin her iki ebeveynde normal kiloda ise %10, biri obez ise %40, her iki
ebeveynde obez ise %80 oldugu kabul edilir ve 5 yas sonrasinda ortaya
cikan cocukluk cagi obezitesinin erigskin yaslarda devam etme orani

%80’lere kadar artar (5).

Kadinlarda obezite gebelik ve laktasyon doéneminde artan yag doku
nedeniyle erkeklerden daha fazla gériiltir ve dogum sayisi ile orantili olarak
artar. Ayrica menapoz doéneminde kilo artisi belirgindir ve yag htlcre
biyolojisindeki degisiklikler nedeni ile santral yag birikimine neden

olmaktadir. Yine Ostrojenin etkisi ile yag doku artis1 daha fazladir (39).

Obezite ile bireyin medeni durumu ve evlilik sitiresi ile arasinda da iliski
belirgindir. Evlilerde bekarlara gére obezite sikligi daha fazladir. 20 yil veya

daha uzun streli evli bireylerde obezite siklig1 en yiuksek seviyededir (5, 40).

Etnik gruplar arasinda obezite sikligi degiskendir. Farkli tlkelerde
gocmelerde yapilan calismalarda sosyokultiirel seviyelerden bagimsiz olarak
etnik kokenin obezite durumunu belirleyici temel faktorlerden biri oldugu

gosterilmistir (41).

Egitim dlizeyi ve obezite arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla tlkemizde
yapilan calismalarda obezite sikliginin ilkokul mezunu gruplarda en yuksek
insidansa sahip oldugu egitim duzeyi arttikca bu oranin azaldig
gorilmustir. Ayrica ev hanimi bayanlarda calisan bayanlara gbére obezite

orani daha yuksektir (42).

Yine yapilan calismalarda sosyoekonomik seviye obezite arasindaki iliskini
degerlendirildiginde tUlkelerin gelismislik dlzeyine gbére prevalansin
degisiklik gosterdigi tespit edilmistir. Gelismis ulkelerde sosyoekonomik

duizey azaldikca kadinlarda obezite siklikligi artmakta iken gelismekte olan

12
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ulkelerde ise sosyokultiirel seviye arttikca tim bireyler arasinda obezite

sikligr artmaktadir (43).

Sigara icen bireylerde sigarayr biraktiktan sonra siklikla kilo artisi
olmaktadir. Metabolik hizda azalma, lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma,
sigaranin istah  baskilayict etkisinin ortadan kaybolmasi, gida
tercihlerindeki degisiklik ile enerji aliminin artisi sigara birakma sonrasi
kilo artisinin nedenleridir. Bu artis kisiler arasinda farklilik gostermekle

birlikte genellikle 4-5 kg ile sinirhidir (39).

Orta ve asin duizeyde alkol tiiketimi ve kilo artis1 arasindaki iliski net olarak
aydinlatilamamakla birlikte artmis alkol tiketiminin fazla kalori alimina ve

abdominal yaglanmaya neden oldugu bilinmektedir (5).

Tablo 2.3: Obeziteyi etkileyen cevresel faktorler

Sosyal faktorler Cevresel faktorler
e Sosyal degisimler e Sagligl bnemsememe
e Ekonomik degisimler e Yemek secimi
e Sehirlesme e Vicut imaji
e stres
Kisisel faktorler Biyolojik faktorler
e Diyet uygulamasi e Diyetin yag icerigi
e Bilingli egzersiz e Diyetin kalori icerigi
e Vulcut agirligina dikkat e Azalmis egzersiz

Genetik alt yapisina ragmen obezitenin ortaya c¢ikmasinda etkili olan
sosyokultiirel faktorler cevresel, biyolojik, kisisel ve sosyal faktorler olarak
siniflandirilabilir. Bu faktoérler zaman icin degiskenlikler gostererek bireyin
kilo artisina sebep olur ve glinUmuzde obezite tedavisinin en O6nemli
dayanagidir. Sosyal faktorlerin icinde yer alan stres hipotalomohipofizer
aksin ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna neden olarak kandaki
kortizol seviyelerini ylkseltir. Kortizol seviyelerindeki ytiksekliginin de seks
hormonlar1 ve biiyilme hormonunda sekonder inhibisyon ile visseral adipoz
dokuda artisa ve obeziteye neden olduguna dair kanitlar mevcuttur.
Glukokortikoidlerin artan etkilerine paralel olarak gida aliminda artis ve
leptine direncli santral obezite ortaya cikar. Stress yemesi olarak

adlandirilan bu durumda leptin/NPY dengesi NPY yontinde degisir (44).

13
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Tablo 2.4: Obeziteye giden yollar

e Yag ve kalori alimi

o Aktivite eksikligi

e Metabolik sebepler

e Asir1 yeme

o Tutumlu genotip (Thrifty genom)
e Alkol alimi

e Yukardakilerin kombinasyonu

Gunumuzde obezite ile etkin sekilde mucadele edebilmek icin giderek

yayginlasmasinin nedenlerinin aciklanmasi énemlidir.

Fazla yag ve kalori iceren fastfood tarzi beslenme aliskanliklarinin

modern yasamin bir parcasi haline gelmesi,

Modern yasam ve teknolojinin sundugu kolayliklar nedeni ile fiziksel

aktivitensin azaldig1 sedanter hayat tarzi
Genetik altyapi ve insulin direnci gibi metabolik bazi durumlar

Porsiyon miktarlarinda ve yeme aligkanliklarinin degismesi, sosyal

hayatta yemek yemenin zevk icin yapilan bir aktivite haline gelmesi

Gecmis caglardaki gida sikintisinin nedeniyle ortaya cikan hepatik
glukoneogenez artisi, lipogenez ve muskuler dokuda selektif insulin
direnci gibi adaptif mekanizmalar nedeniyle olusan tutumlu genetik yapi
(Thrifty genome) ve metabolik alt yapinin gliniimtiz kosullarinda gidanin

bollasmasi ve kolay ulasilabilir hale gelmesi ile obeziteye yol acmasi

Alkol aliminin yayginlasmasi gibi etkenlerinin obezitenin

yayginlasmasini etkileyen faktorler oldugu 6éne strdlmustir (5).
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Sekil 2.4: Obezite ve diyet

Beslenme aligkanliklarina goére yuksek oranda yag tiketen ve yuksek
oranda karbonhidrat tiiketen toplumlar arasinda yapilmis olan
epidemiyolojik calismalarda yiksek oranda yag tiiketen toplumlarda obezite
sikliginin daha fazla oldugu ortaya konmustur (45). Diyetteki yag miktar:
alinan toplam kaloriden bagimsiz olarak obezite ile iligkilidir. Ayrica bu
gidalarin daha lezzetli olmasi, daha az cigneme gerektirilmesi ve daha az
tokluk hissi uyandirmasi daha cok tuketilmesine neden olmaktadir. ah
110.at Gun icindeki 6gin sayist da vicut yag oranini etkileyen diger
faktérlerden biridir. Ogiin sayis1 azaltilip tiiketilen porsiyon miktar
arttinldigina instlin saliniminda ve duyarlihiginda artmaya bagli olarak

obezitenin arttig1 bilinmektedir (46).

Tablo 2.5: Obeziteyle iligkili psikolojik problemler ve yeme bozukluklar:

Obeziteye yol acan;
e Strese bagl yemek
e Kahvaltiy1 atalama, atistirma
e Tikanircasina yeme bozuklugu
e Gece yeme sendromu
e Bulimia

Obezitenin yol actigi;
e Vilcut gorintimuinden rahatsizlik
e Diyet yapmanin verdigi psikolojik sikayetler
e Zayiflayamamaya baglipsikolojik sorunlar

Psikolojik faktérler ve bunlarla iligkili yemek yeme bozukluklar: obezitenin

etyopatogenizinde etkili faktérlerden biridir.
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Tikanircasina yemek yeme bozuklugu, 6zellikle aksamlar: kontrolstiz yemek
yeme ataklar1 ile seyreden psikolojik bir hastalik olup obez bireylerin
%20%30 unda altta yatan nedenlerden birisidir. Bu kisilerin dtizenli yemek
yeme aliskanliklarn yoktur ve asiri yemekten rahatsizlik duymalar ile zevk
icin yiyenlerden ayrilirlar. Gece yemek yeme sendromunda ise kisiler
gunlik toplam aldigi kalorinin %25-%50’sini aksam yemegi ve sabah
kahvaltis1 arasinda alirlar. Bulimia ise asir1 yemek yeme ataklarini takiben
kendi kendini kusturma, depresyon ile karakteriz bir yemek yeme
bozuklugudur (47, 48). Ayrica glinlik stresi asir1 yiyerek karsilama, 6gin
atlama (en cok kahvalti) ve atistirma gibi yeme bozukluklar: sik karsilasilan

sorunlardir (5).

Obez bireylerin altta yatan psikolojik problemlerinden daha cok obeziteye
bagl viicut gérintimunden rahatsizlik duymak, diyet yapmanin verdigi
psikolojik sikayetler ve zayiflayamamanin sarstigi 6zglivende azalma gibi

sorunlarinin olduguna destekleyen veriler mevcuttur (5).

Obezite risk faktorlerinden biri olarak uyku bozuklular:i incelendiginde
literatirde uyku sUlresinin azalmasinin metabolizma tUzerine olumsuz
etkileri oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Ayrica uyku stresi ile
kandaki leptin seviyesi arasindaki dogru orantili, ghrelin seviyesi ters

orantili bir iliski oldugu gosterilmistir (5, 48).
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| Sedanter Yasam Il e
Fiziksel Aktivite 1 —

/

Ko-morbiteler

Obezitenin kendisi,Ayni Zamanda Obeziteyi Artiran Hastaliklar Sabep Olur

Sekil 2.5: Obezite ve iligkili hastaliklarin artisi

Obezitenin gelismesinde besin alimi kadar enerji tuketimi de Oneme
sahiptir. Teknolojinin ginltik hayati kolaylastirmasi, pek cok alanda insan
glicl kullaniminin azalmasi ve bilgisayar, televizyon gibi ekran basina
gecirilen slirenin artmasi ginlik fiziksel aktiviteyi azaltmaktadir. Sedanter
yasam tarzi ile de enerji tiketimini azaltarak kilo artisina neden olmaktadir.
Ulkemizde Bakanligimizin 2011 yilinda yapmis oldugu bir calismaya gore
fiziksel aktivite azligi erkeklerde %77 iken kadinlarda %87 olarak tespit
edilmistir. Yine ayni calismada televizyon veya bilgisayar karsisindaki i.a

naktivite erkeklerde ve kadinlarda %45’lerde bulunmustur (49).

Obeziteyi kronik hastalik haline getiren nedenlerden biri artan kilo aliminin
fiziksel aktivitide kisitliliga yol acarak kilo artisitnin daha da
kolaylastirmasidir. Ortaya c¢ikan bu kisir donglintin kirilmasi obezite
tedavisinde déntim noktasini olusturmaktadir. Aerobik egzersizler ile enerji
tiketimi arttilirken, diren¢ egzersizleri ise metabolizma hizi ve total kas

kitlesinde artis saglar (39).
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Tablo 2.6: Obezitenin gelismesinde etkili faktorler ve kanit diizeyi (50)

Kanit diizeyi Azalmis risk Iligkisiz = Artmus risk
-Dtizenli fiziksel -Enerji yogunlugu ytksek,
ik dici aktivite besin degeri dtistik gidalarin
na edici N fazla alinmasi
-Ytuksek fiber alim1
-Sedanter yasam
-Cocuklar icin saglikli s
yiyecek seceneklerini ~Enerji yogun gidalar ve
destekleyen ev ve fastfood satiglari
okul ortamlari -Olumsuz sosyal ve ekonomik
Makul . - . kosullar (gelismis tlkelerde,
-L b
dtar;?c:fd el;y;;{meyl ozellikle kadinlar igin)
-Emzirme -Sekerle tatlandirilmis
mesrubat ve meyve sulari
-Buytuk porsiyon boyutlar:
-Yuksek oranda ev digsinda
_Diisiik elisemik -Protein hazirlanan yiyecekler
Olasi in d§eksligg1 dalar icerikli (gelismis tulkeler)
diyetler  _'Sert kisitlama/ periyodik
engelleme bozuklugu' gibi
yeme sekilleri
Yetersiz -Beslenme sikliginin _Alkol

arttirilmasi

Tablo 2.7: Endokrin nedenlere bagli obezite (51)

e Cushing hastalig:
e Instilin direnci

¢ Diabetes mellitus
e Insulinoma

e GH eksikligi

Hipotroidizm
Pseudohipopituarizm
Kraniofarenjioma
Erkek hipogonadizmi
PCOS

Yag doku enerji

deposu olmasinin yani

sira beyin istah merkezini

dizenleyen mediatérleri salgilayan bir endokrin organdir. Bu dokudan

salgilanan peptidler, sitokinler ve serbest yag asitleri sadece yag dokuda

degil ayn1 zamanda diger doku ve organlari da etkileyerek obezitenin

sistemik komplikasyonlarina neden olmaktadir (52). Cushing hastalig,

hipotiroidizm, polikistik over hastaligi, insulinoma, hipofizer yetmezligi

obezitenin etyolojisinde yer alan baslica endokrin hastaliklardir (51).
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Tablo 2.8: ilaclara bagl obezite

Trisiklik antidepresanlar, lityum, MAO inhibitérleri
Antipsikotikler

Antikonvilzanlar

Antimigren ilaclar ve antihistaminikler

Beta blokerler

Instilin ve sulfoniltireler

Glukokortikoidler

Ostrojen, megestrol asetat, tamoksifen
Antineoplastikler

Bazi

ilaclar degisen oranlarda obeziteye neden olmaktadir. Bu ilaclarin

obezite muicadele ve tedavinin etkinligi acisindan bilinmesi 6nemlidir. Ayrica

kilo artisi nedeniyle tedaviye uyum da guliclesebilir. ilaclarla ortaya cikan

obezite istah merkezinin ve termogenezin etkilenmesi ile ortaya cikar (5).

Tablo 2.9: Obeziteye neden olan ilacglarin etki mekanizmalari (53)

Serotinerjik ve dopaminerjik aktivitede azalma

Yag asidlerinin beta-oksidasyonunun bozulmasi ve substrat
oksidasyonundaki diger degisiklikler

Sempatik sinir sistemi aktivitesinin azalmasi
Enerji sarfiyatinin azalmasi
Sedasyon

Agiz kurumasi ve kalorili iceceklerinin aliminin artmasina neden olan
antikolinerjik yan etkiler

Hipotalamik leptin ve néropeptid Y aktivitesinde degisiklik

Tablo 2.10: Obezite genetigi (5)

Obezite %25-40 oraninda kalitsal geger.
Obezitede en az 12 genetik loklis saptanmistir.
Tek gen mutasyonuna baglh obezite nadirdir.
Insanda obezite poligenetiktir.

Ailesel obezitenin varligr genetik kalittimin en buytk gostergesidir. d87

Yapilan aile calismalarinda obezite genetik etyolojinin %40-%70 oraninda

rol oynadigi gosterilmistir atk bireylerde yapilan calismalar genetik alt

yapinin en 6énemli aciklayicisidir. Monozigot ikizlerde viicut yag orani ve deri

alt1 yag kalinlig: incelendiginde dizigotik ikizlerden daha fazla benzerlik

goruilmustir. Yine monozigot ikizlerden biri obez ise digerinin de obez olma

ihtimali dizot ikizlerden daha fazladir (54). Genetik yapi, metabolik hiz,
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enerji alimi1 ve spontan fiziksel aktiviteyi etkileyerek obeziteye neden olur.
Ayrica obezite bazi genetik hastaliklarin ortak bilesenlerinden biridir ve

bircok polimorfizm ile iliskilidir (54).

Tablo 2.11: Obezite ile birlikte gértilen genetik sendromlar (51)

e Prader-Willi Sendromu

e Laurence Moon Biedl Sendromu

e Down sendromu 4.Turner sendromu
e Carpenter Sendromu

e Bieomond Sendromu

e Schinzel Sendromu

e Stein-Leventhal Sendromu

e Albright'in Herditer Osteodistrofisi

e Frohlich Sendromu (Adipozogenital Distrofi)
e Hiperostozis Frontalis Interna

e Alstréom Hallgren Sendromu

e Cohen Sendromu

Tablo 2.12: Obezite ile iliskisi olan ve arastirilan genler (51)

e Leptin ve leptin reseptéra e LDL reseptéru
e Peroxisome proliferator e Lipoprotein lipaz
activated reseptér (PPAR) e Melanokortin 4 reseptérii (MC4-R)
e Tumor nekroz faktér (TNF) e Apolipprotein D
» Noéropeptidler e Apolipprotein B
» Uncoupling proteinler (UCP) e Dopamin reseptéru (D2)
* Beta-3-reseptér e Insulin geni

e Glukokortikoid reseptor

Leptin ve leptin reseptorleri, melanin konsantre edici hormon (MCH),

noéropeptit Y (NPY) obeziteden sorumlu temel mediatorlerdir (5).
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2.5 VUCUTTA ENERJI DENGESININ DUZENLENMESI

Enerji Dengesi

@ﬂ Alinan Enerji=Harcanan Enerji ﬁU
GEVE]
Metabolizma + Termogenez

%70 %10 %20

Sekil 2.6: Enerji homeostazi

Gunlik enerji dengesinin bozulmasi ile obezitenin temel mekanizmasidir.
Fazla alinan enerji viicutta esas olarak yag seklinde depolanirken daha kisa
donemli depolanma sekli glikojen ve uzun sureli achk durumlarinda

kullanilan protein seklinde depolanir (55).

Kalp, solunum sisteminin calismasi gibi yasamsal fonksiyonlar icin gerekli
kalori miktar1 bazal metabolizma icin harcanin enerji miktarndir ve gtinlik
harcanan enerjinin %70%’dir. Bazal metabolizma hizi yagsiz vicut kitlesi
tarafindan belirlenir. Bu nedenle yas, cinsiyet, etnik gruplar gibi
faktorlerden etkilenir (5). Termonegenez ise vlcut 1sisin1 Uretimi,
termoreguiilasyon ise vlicut isisinin kontroli anlamina gelir. Termogenez
hormonlar ve sempatik sinir sistemi araciligiyla hipotalamus tarafindan
kontrol edilir ve bircok doku da meydana gelir. Ancak kahverengi yag
dokusu en etkili ve en 6nemli organdir. Hiicre icinde yag asitlerinin okside
olmasi ile 1s1 ve oksijen agiga cikar. Zengin damar agi ile aciga cikan 1s1 tim
vicuda yayilir. Is1 Uretimi icin kullanilan yag asidi miktar1 arttikca
depolanan yag asidi azalir ve bu da termogenezin enerji kaybindaki etkisini
aciklar. Termogenez alinan gida alimi, soguk ve stres ile aktive olabilir (56).
Gidalar kahverengi yag dokusundaki termogenezi farkli dizeyde etkiler.

Alina gidanin sindirimi, metabolizmasi ve depolanmasi i¢cin harcanan enerji
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ile beraber gida alimina eslik eden sempatik aktivitedeki ve enerji

harcanmasindaki artis1 gibi faktoérlere baghdir (S, 55).

Hipotalamus noérojenik, hormonal ve besinlerle ilgili periferik sinyaller ile
aclik ve tokluk merkezini, otonom sinir sistemi ve hipofizer hormon salinimi
youlyla da harcanan enerjiyi reguile eder. Enerji alimi ve harcanimi, cevresel
sinyal génderme ve effektor sistemler ile néroendokrin sistemler arasindaki

kompleks iliskilerin etkisi altindadir (57).

Enerji dengesini dlizenleyen Uic ana néroendokrin komponent vardir

2.6.1 Afferent Sistem

Karaciger, sindirim sistemi, pankreas ve adipoz dokudan kaynaklanan
CCK, leptin, ghrelin, insulin gibi periferik endokrin sinyaller, parasempatik
ve sempatik sistemden afferent néral yollar hipotalamusta toplanir. Bu
sinyaller kisa/uzun sureli, aclhk/tokluk, =zayiflik/sismanlik, periferik/
santral olarak gruplandirilabilir. Periferik aclik sinyalleri glukoz, kortizol ve
ghrelindir. Periferal tokluk sinyalleri instlin, leptin, glukagon, bombesin,

somatostatin ve kolesistokinindir (55).

2.6.2 Santral Sinir Sistemi

Periferik afferent sinyaller VMH, PVN, LaH ve medullada nukleus traktus
solitariusda (NTS) toplanir. NTSmnin aclk ve tokluk merkezlerinin

integrasyonunu sagladigina inanilir (535).

2.6.3 Efferent Sinir Sistemi

Merkezi sinir sisteminden cikan duzenleyici sinyaller ya sempatik yolla
adipositlerdeki beta-3 adrenerjik reseptorleri ve uncoupling proteinleri
aktive ederek lipoliz, 1s1 veya fiziksel aktivite olarak enerji kullanimini artirir
ya da parasempatik yolla (efferent vagal) instlin sekresyonunda artisa,

dolayisi ile adipogenez ve enerji depolanmasina yol acar (5, 55).

ENERJI DENGESINI ETKILEYEN FAKTORLER

Obeziteye neden olan asir1 yemenin mekanizmasi hipotalamustaki istah

merkezi tarafindan reglle edilir. Ventromedial hipotalamusun tokluk,
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lateral hipotalamusun aclik sinyallerinin alan merkez oldugu insan ve
hayvan calismalarinda gosterilmistir. Yeme merkezi, tokluk merkezi
tarafindan kontrol altinda tutulur ve bu baskilama mekanizmasinda bir

defekt halinde devamli yemek yeme durumu ortaya cikar (58).

Tablo 2.13: Enerji alimimini (istah arttirici (oreksijenik) ve istah azaltici
(anoreksijenik) faktorler etkiler (55)

Oreksijenik (istah artirici) peptidler Anoreksijenik (istah azaltici) peptidler

e Aguti-related protein o Glukagon- like peptid-I

e Noropeptid Y e Norotensin

e Endojen opioid peptidler e Urokortin

e Endokannabinoidler o Kortikotropin  salgilatici  hormon
e Melanin konsantre edici hormon ailesi peptidler

e Hipokretinler/oreksinler e Alfa-melanin stimtle edici hormon

e Hipotalamik ghrelin

Enerji alimin1 arttiran faktérler; noradrenalin, opiatlar (b endorfin, dinorfin,
metenkefalin), biytime hormonu salgilatici hormon (GHRH), noéropeptit-Y
(NPY), melanin konsantre edici hormon (MCH), galanin, ghrelin, kortizol,
aguti related protein (AGRP), oreksin, GABA, glutamat, norepinefrin a
reseptordir (59).

Enerji alimini azaltan faktorler; instlin, leptin, tirokortin, kolesistokinin,
glukagon, bombesin, amilin, glukagon benzeri peptit-1, alfa melanin stimtle
edici hormon (MSH), proopiomelanokortin (POMC), melanokortin reseptorler
(MC3R, MC4R), dopamin, serotonin, nérotensin, kortikotropin salgilatici
hormon (CRH), kokain ve amfetamin regltlated transkript (CART),
norepinefrin B reseptér, kalsitonin geni related peptit ve adrenomedulindir

(55).

Guntmuzde obeziteye sebep olan genetik zeminde gelisen patolojik olayin
gida alimi ve  termogenezi belirleyen santral sinir  sistemi
mekanizmalarindaki ya da bunlar1 diizenleyen yag dokudan beyine ulasan
iletilerdeki bozukluklar oldugu dustntlmektedir (58). Adipoz dokudan
salgilanan leptin ve pankreastan salgilanan insulin vlcuttaki yag doku
hakkinda beyine bilgi verirler (5). Bunlardan baska gida alimini etkileyen
peptitler vardir. Kolesistokinin ve Urokortin besin alimini azaltan, NPY ise

besin alimini attiran peptitlerdir (58). NPY beynin pek cok bdlgesinde,
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ozellikle de hipotalamus, hipokampus, korteks ve beyin sap1 nukleuslarinda
bulunur. Hipotalamusda NPY artis1 gida alimini artirir, parasempatik sinir
sistemi yoluyla insulin salgisini ve hipotalamo-pituiter-adrenal aksi uyarir,
kahverengi yag dokusuna giden sempatik sinirleri inhibe ederek, 1s1 ile
enerji harcanmasini azaltir. Leptin etkisi ile NPY sentez ve salinimi

baskilanir ve bu mekanizmalar tersine calisir.

Enerji alimi ve tiketimi, cevresel sinyal gonderme ve effektor sistemler ile

noéroendokrin sistemler arasindaki kompleks iligkilerin etkisi altindadir (S58).

Tablo 2.14: Gida aliminin diizenlenmesinde rol alan biyolojik molektiller

Enerji
Gida alimini azaltan faktorler harcanmasina
etkileri
Norotransmitterler
e Norepinefrin reseptor Arttirir
e Dopamin -
e Serotonin -
Hipotalamik peptidler
e Kortikotropin-salgilayici faktor Arttirir
e Urokortin ?
e Glukagon benzeri peptid I ?
e Kolesistokinin ?
Periferal faktorler
e Leptin-uzun etkili sinyal Arttirir
e CCK-yemekle ilgili sinyal ?
e Instlin ?
Gida alimini artiran santral faktorler
e Norepinefrin reseptor Arttirir
e Noropeptid Y ?
e Melanin konsantre edici hormon ?
e Galanin ?
e Buytme hormonu-salgilayict hormon ?
e Opioid peptidler ?
e Periferal faktérler P
2

e Hipoglisemi
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Hipotalamus

Termogenezis NE
Gida alim T
PVN insiilin T
. Diger
ARC Santral
faktorler
- Yag kitlesi T
insiilin T e
N
< insiilin
rezistansi ¢ < > Yag hiicresi
N

Sekil 2.7: Enerji metabolizmasinda etkili faktorlerin santral ve periferik iliskisi

2.6.1 Leptin

Tokluk faktorti olarak bilinen leptin Ob geni tarafindan kodlanan yapisal
olarak sitokinlere benzeyen ve adipoz dokudan salinan polipeptit yapida bir
hormondur (59). Hem dolasimda hem de serebrospinal sivida bulunur.
Baslica adipoz dokuda sentezlendigi bilinen leptinin, bir miktar plasenta,
gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilandig
gosterilmistir. Dolasimda serbest ve proteinlere bagli halde bulunur. Aktif
olan kismi serumda serbest halde bulunan leptindir. Subkutan yag
dokusunda visseral yag dokuya goére daha fazla miktarda uretilir.
Salgilanmasi adipoz doku miktar1 ve beslenme durumuyla direkt olarak
iliski gostermektedir. Kadinlarda erkeklerden daha yuksek seviyededir.
Salinimi gece pik yapan ve sabah saatlerinde en dustk seviyede olan
diurnal ritim gosterir (60). Hipotalamus arkuata nukleuslar1 (ARN),
ventromedial (VMN) ve dorsomedial (DMN) hipotalamusta NPY sentez ve
salinimi1 inhibe ederek istahi azaltirken diger taraftan da sempatik

aktivasyon ile enerji tiketimini arttirir (5).
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Leptin diizeyinin ana belirleyicisi viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi
(VKI) olsa da insulin, glukokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini stimtile
ederken, tiroid hormonlari, bliyime hormonu, somatostatin, serbest yag
asitleri, uzun sitire soguga maruz kalma ve katekolaminler leptin tizerinde

inhibitor etki gosterirler (5).

Leptinin temel fonksiyonu gida almi ve enerji metabolizmasini
dizenlemektir. Bunun yani sira metabolizmanin dulizenlenmesi, cinsel
gelisim, Ureme, hematopoez, immunite, gastrointestinal fonksiyonlarin
duzenlenmesi, anjiogenez ve osteogeneziste de 6énemli fonksiyonlari oldugu

tespit edilmistir (61).

Leptin reseptorleri klas 1 sitokin reseptér ailesine dahil edilmistir. Leptin
molekul olarak IL-6 ve IL10’a benzerlik gosterirken leptin reseptoérleri IL-6
ile homoloji gosterir. Leptin reseptodrlerinin kisa ve uzun olmak uzere iki
farkli sekli vardir. Uzun etkili reseptoérler hipotalamusta etki gosteririken
kisa reseptérler tiim vicutta yaygin olarak bulunur ve leptinin periferik
etkilerinden sorumludur (61). Rat deneylerinde leptin ve leptin reseptorleri
gen mutasyonlarinin ciddi obeziteye yol actiginin goésterilmesi tizerine ayni
durumunun insanlarda da olabilecegi dustntlmis fakat yapilan
calismalarda tam aksine obez bireylerde hiperleptinemi tespit edilmistir. Bu
durum leptin rezistansi kavrami ile aciklanmistir. Leptin rezistansinda
reseptdr ekspresyonunda ya da proksimal sinyallemede santral bir defekt
vardir. Obez bireylerin buyldk cogunlugunda leptin seviyesi oldukca

yuksektir ve kilo verilmesi ile azalir (62).

Leptinin ana etki mekanizmas1 arcuat nuclesustan NPY sentez ve salinimini
inhibe etmektir (63). Bunun disinda aktivitesi leptin tarafindan ditizenlenen
ve beyinde aktif olan diger molektiillerde vardir. Bunlar melanosit stimule
edici hormon (MSH) ve reseptorleri, glukagon-benzeri peptid-1,
kortikotropin salgilatici hormon ve melanin konsantre edici hormondur.
MSH katabolik etkiye sahip en ©6nemli mediatérlerden biridir.
Proopiomelanokortin (POMC) prekursorinden olusur ve melanokortin
reseptdr ailesinin birgcok Uyesi icin liganddir. Bu Uyelerden en 6nemlileri
primer olarak beyinde sentezlenen melanokortin 3 reseptéri (MC3R) ve
melanokortin 4 reseptéri (MC4R) diir. MC4R Uzerinden sinyallerin gida

alimmi ve yag dokusundaki artist1 sinirlandirdigini gostermistir. POMC
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noéronlar1 ntikleus arkuatus’da néropeptid-Y’ye oldukca yakin bulunurlar ve
leptin tarafindan regule edilirler. Bir diger molekil de “Agouti-Related
Peptide” (AgRP)dir. AgRP hem MC3R hem de MC4RUn endojen
antagonistidir ve 06zellikle nukleus arkuatusdaki noéropeptid-Y iceren
noronlarda sentezlenir. Nukleus arkuatus’daki POMC néronlari ayni
zamanda “Cocaine-Amphetamine-Regulated Transcript (CART) adinda yeni
tanimlanmis bir transmitter daha salgilarlar. CART hem normal hem de
aclikla indtklenmis beslenmeyi inhibe eder. CART ayrica néropeptid-Y'ye
bagli gelisen gida alimini kompetetif olarak bloke eder. CART mRNA’nin
obez farelerde belirgin olarak dusik oldugu goésterilmistir. Sonucta leptin
santral sinir sisteminde bircok mediatdériin sentez ve salinimi etkileyerek
kilo ve enerji metabolizmasini duizenler. Ayrica gida alimini takiben
gastrointestinal sistemden beyine gastrointestinal sistemin gerilmesi ile
mekanik ve vagal impulslar gider. Tokluk tizerine etkili bu impulslardan en
onemlisi kolesistokinin (CCK)dir ve leptin CCK ile birlikte calisarak 6gin
hacmi ve doygunlugu da etkiler (62).

Ayrica leptin lipid ve glukoz metabolizmasini tizerinde direkt ve indirekt
etkileri vardir. Lipolizi uyarir, sebest yag asidi sentezini azaltir, mitokondrial
oksidasyonunu artirir. Enerji kaynagi olarak yaglarin kullanilmasini arttirir.
Enzim diizeyindeki etkisi ile ayn1 zamanda protein, kolesterol, ve trigliserid
sentezi azalmis, glikoliz ve beta-oksidasyon artmis olur (64). Leptin insulin
duyarhiligini arttinir ve ektopik yag dokusu birikimini engeller ve tip2
diaybetli bireylerde hiperinsulinemi ve hiperleptinemi birlikte gozlenen bir

durumdur (65).

2.6.2 Insiilin

Instlin, glikoz dengesinde kritik gérevler alan ve viicuttaki enerji dengesini
dizenleyen bir hormondur. Enerjinin depolanmasinin ve protein sentezini
uyarir. Esas etkisi kas, yag doku ve karaciger Uzerindedir. Glukoz ve
aminoasitlerin transmembran ulasimi, karaciger ve iskelet kaslarinda
glikojen olusumu, glikozun trigliseridlere déontisiimui, ntkleik asit sentezi ve
protein sentezidir. Dolasimdaki lipid seviyesinin azaltip fazla kalorinin
depolanmasini saglar. Pankreas beta htucrelerinden salgilanan insulin

leptin ile birlikte viicuttaki yag dokusunun miktar: ile korelasyon gosterir ve
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ob gen ekspresyonunun nemli bir diizenleyicisidir (66). Leptin ve instlin
beyinde arcuat nukleusda (ARC) girerler ve a-MSH/CART (cocaine &
amphetamine regulated transcript) néronlarini aktive, NPY/AgRP (agouti-
iliskili peptid) noéronlarini ise inhibe ederler. Bdylece paraventrikiler
nukleustan (PVN); serotonin (Ser), noradrenalin (NA), CRH ve oksitosin
salinimi yolu ile katabolik mekanizmay1 uyarirken, lateral hipotalamusdan
(LaH) MCH ve oreksinlerin salinimini azaltarak anabolik mekanizmalar:
inhibe eder (5).

Hiperinsulinizm ile hiperleptinemi birlikteligi leptin ile diyabet arasindaki
olasi iligki bircok arastirmaya konu olmustur. Taylor ve arkadaslar: obezite
sonucu olusan artmis leptin dizeylerinin instlin sinyalizasyonu ile
etkilestigini, bunun da insulin direncine katkida bulundugunu ileri
stirmuslerdir (67). Devam eden calismalarda da, leptinin insulin reseptér
otofosfarilasyonunu inhibe ettigi bulunmustur (68, 118). Ek olarak, tip 2
DM hastalarinda HbAlc yulzdesi ve leptin duzeyleri arasinda negatif

korelasyon bulunmustur (69).

2.6.3 Ghrelin

Ghrelin midenin oksintik mukozasinda dUretilen blUylime hormonu
salinimini arttirici bir hormon olarak gértlse de, son yillarda istah ve vicut
agirhginin dlzenlenmesi Uzerine etkileri daha cok dikkat cekmektedir.
Besin alimini arttirdigl, yag kullanimini azalttigi ve sonucta yag dokusu
artisa neden oldugu gosterilmistir. Ghrelinin bu etkilerinin bUyltme
hormonu Uzerine olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun, leptin arach
olarak diizenlendigi distntlmektedir (70). Aclik ve hipoglisemi ile salinimi
stimule olurken, beslenme ve Ozellikle KH alimi ile inhibe olmaktadir.
Insanlarda ghrelin dulizeyleri obezite ve kalori alimi ile azalmakta, aclikta ve
anoreksiya nervozali hastalarda artmaktadir. Obezlerde ghrelinin
dizeylerinin dtistik oldugu ve kilo kaybi ile normale dondtigti gosterilmistir.
Obezlerde ghrelin diizeylerinin distk bulunmas: pozitif enerji dengesine
adaptasyon ve leptin ile insulin seviyelerinin artmasi oldugu

dustnulmektedir (71).
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2.6.5 Noropeptid Y

Panreatik polipeptit ailesine dahil edilmis olan bir mediatérdtir. Periferik ve
merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunur. Beslenme, merkezi otonom
islevler, 6grenme, stres yanitlari, cinsel ve motor davranislar da dahil olmak
lUzere Dbircok noéroendokrin islevin duizenlenmesinde goérev aldig
gosterilmistir (72). Kilo kayb1 NPY salinimini arttirirken, leptin azaltir. NPY
ayrica enerji harcanimini azaltir, lipoprotein lipaz1 aktive ederek yag
depolanmasini arttirir (73). Bes alt tipi bulunan metabotropik reseptorlere
sahiptir ve bu 0Ozellikleriyle rat deneylerinde tekrarlayan stres, yuksek yag
ve yluksek sekerli diyetin, NPY salgilamasini uyararak visseral yag obeziteye

neden oldugunu gostermistir (74).

2.6.4 Serotonin (5-Hidroksitriptamin)

Serotonin motivasyon, istah, beslenme, vicut agirliginin dizenlenmesi,
cinsellik ve wuyku tizerinde dlizenleyici etkileri bulunmaktadir. Istah
Uzerindeki etkisi beslenmeyi azaltma, toklugu arttirma seklindedir. Hem
periferik hem de santral etkileri bulunur. Yemek sirasinda salgilanan
serotonin gastrointestinal sistemin néronal fonksiyonlarini ve kas tonusu
etkileyebilir ve 5-HT reseptorlerine baglanarak NTS’ta tokluk hissinin
olusmasini saglayabilir (75, 76).

2.6.6 Opioidler

Oreksijenik etkilidirler. POMC geni POMC prekiirsor polipeptidini kodlar.
Dokuya 6zgli posttranslasyona ugrar ve opioid olan beta-endorfin ve non-
opioid olan ACTH ve alfa-melanin stimule edici hormon (alfa-MSH) olusur.
Alfa-MSH istah kontroliinde ve enerji homeostazinda anahtar rol oynayan
melanokortin-4 reseptér (MC4R) ekspresyonunu artirir. POMC genin
fonksiyon kaybi1 durumlarinda ttirevleri eksprese edilemez ve alfa-MSHnin -
MC3R ve MC4R’ye baglanma eksikligi nedeniyle obezite gelisir. MC4R
mutasyonlar: cocukluk caginda baslayan siddetli obezitesi olan yetiskinlerin

%5.8’inde vardir (55).

2.6.7 Melanin Konsantre Edici Hormon (MCH)

Oreksijeniktir. Aclik halinde hiotalamustaki MCH genleri eksprese olur (55).
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2.6.8 Melanokortin Reseptorleri ve Aguti Related Protein (AGRP)

Merkezi sinir sisteminde NPY ile birlikte bulunan 132 aminoasitlik bir
protein ve MC-4 reseptdérintin antagonistidir. AGRP varliginda a-MSH, MC-

4 reseptdriine baglanamaz ve obeziteye neden olur (55).

2.6.9 Cocain-Amfetamin Diizenleyici Transkript (CART)

Hipotalamusta POMC genleri ile birlikte bulunur ve ekspresyonu leptin ile
dizenlenir. CART noronlart endokrin regulasyon, stres ve duygusal
degerlendirme, gliclendirme ve mukafat ile ilgilidir. Santral etkilidir ve gida

alimini inhibe eder (77).

2.6.10 interlokin 6 ve Tiimor Nekrozis Faktor

Alfa Lipolizi aktive, lipogenezi inhibe ederler. Ayrica adiposit yikimini
saglarlar. Bu 6zellikleri ile obeziteyi 6nleyici etki gosterirler. IL-6 tarafindan

stiimtule edilen CRP obezite ve instilin direnci ile iliskilidir (78).

2.6.11 Adiponektin

Adiponektin 0Ozellikle beyaz yag dokudan kollejen benzeri bir proteindir.
Instlin direnci ve glukoz homeostazinde oynadig diizenleyici role ek olarak
anti-aterojenik ve antiinflamatuar etkileri de bulunmaktadir. Yapilan klinik
calismalarda obezite, insulin direnci, dislipidemi ve koroner arter hastaligi
olan bireylerde dustk serum adiponektin dtizeyleri rapor edilmistir (79).
Ayrica obezite iliskili kolorektal kanser gelisiminde anahtar rolti oldugu

dustntulmektedir (80).

YAG DOKUSU VE YAG HUCRESI

Yag doku adiposit de denilen yag doku hiicrelerinden olusan 6zellesmis bir
bag dokusu tipidir. Adipositler gebeligin 15. haftasindan itibaren mitoz ile
fibroblastlardan preadipositlere farklilasir ve yasamin ilk iki yilinda
adipositlere dontistir. Buyukliuk ve say: olarak en cok bu yillarda degisime
ugramasina ragmen puberteye kadar degisim devam eder (81, 82). Ancak
puberteden sonra mitoz devam etmez. Bu sebeple puberte Oncesi

hiperplastik obezite, puberte sonrasi ise hipertrofik obezite ortaya cikar.
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Normal agriliktaki erkeklerde viicut agriliginin %15-20’sini, kadinlarda ise
%20-25’ini yag doku olusturur. Obezite ile birlikte viicuttaki total yag doku
miktar1 da artis gosterir (83). Yag doku huicresi sayi, buyuklik ve hacim
bakimindan enerji ihtiya¢ ve ttiketimine bagli olarak yasam boyu degisiklik
gosterir. Vucut icin adipoz doku enerji ve yagda eriyen vitaminlerin
deposudur, vicut i1sisin1 korur, termogenezden sorumludur, darbeleri
absorbe eder ve bazi hormon ve sitokinleri sentezler. Salgilama 6zelligi
nedeniyle adipoz dokunun aktif bir endokrin organ oldugu kabul edilir.
Yerlesim, renk ve patolojileri acisindan kahverengi (multilokuler) ve beyaz

(unilokuler) yag dokusu olmak tizere iki farkl tipi yag dokusu vardir (84).

Tablo 2.15: Yag doku kompartmanlar:

Yag Dokusu
Kahverengi Yag Dokusu
Beyaz Yag Dokusu
e Viseral (omental) yag doku
e Derialt1 (subkutan) Yag Doku
Abdominal deri alt1 yag dokusu
Gluteal deri alt1 yag dokusu
Diger deri alt1 yag dokusu

Kahverengi yag dokusunun tim vlicuda yayilmis olan beyaz yag dokunun
aksine lokalizasyon gosterir ve servikal, supraklavukular, axillar,
paravertebral, mediastinal abdominal bélgenin Ust kisminda dagilmis
olarak bulunur. Bu dagilimin hayati organlara kan temininde ve 1sinma
mekanizmasinda 6nemli roll bulunmaktadir ve temel gbérevi termogenez ve
enerji harcanmasimin sUrdirilmesidir (85). Kahverengi yag doku, cok
sayida, degisken capta, cok koseli kiicik yag damlalari, multilokular
adipozit ve mitokodriya icerir I¢ mitokondria membraninda bulunan
uncoupling protein 1 (UCP1), KYD’nun aktivitesini belirleyici proteinidir ve
enerji tdketimini arttirir. Termogenezis KYD’da sempatik p-adrenerjik
resptorler ile ditizenlenir Trigliseritlerden gelen yag asitlerini, dolasimdaki
serbest yag asitlerini ve lipoproteinleri substrat olarak kullanir. Bu
substratlarin oksidasyonu ile ortaya cikan nihayi enerji BYD’da ATP iken
KYD’da 1s1 olarak acgiga cikar. Soguk ve besin alimi ile adipoz dokudaki

sempatik aktivite artis1 UCP1 ekpresyonun ve termogenezde artisa neden
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olur.Bu durum soguk kaynakli termogenezis ve besinlerin termik etkisi
olarak adlandirilir (86).

Beyaz yag doku (BYD) hiicre hacminin %90 indan fazla miktarini kapsayan
trigliseritten olusan tek yag damlasi iceren hucrelerdir (87). BYD lipid
deposu, hormon uretimi, immun fonksiyon ve boélgesel doku yapisini
olusturmada rol oynamaktadir. Visseral beyaz yag dokusu (vBYD) ve
subkutan beyaz yag dokusu (scBYD) olmak Uuzere 2 ana bodlgede
depolanmaktadir (88). Visseral BYD i¢ organlari cevreleyen adipoz doku
iken scBYD uyluk ve kalcalarda bulunmaktadir. Derialt1 ve viseral yag doku
arasinda hticre buiytikltigli, membran reseptorleri, kana yag asidi salgilama

ve yag depolama fonksiyonlar1 bakimindan farkliliklar vardir.

Tablo 2.16: Viseral ve derialti1 yag dokusunun karsilastirilmasi

Viseral yag Deri alt1 yagi

Huicre buyukluga Daha buyuk
Adrenalin ve néradrenaline ile lipolitik etki Daha yuksek

Adrenerjik $1 ve B2 reseptor mRNA’s1 Daha fazla

Adrenerjik a2 reseptor sayisi Daha fazla

Lipolitik aktivite Daha yuksek

Instilin reseptér affinitesi Daha fazla
Instilin reseptér sayisi Daha fazla

Glukokortikoid reseptori Daha fazla

IL-6 reseptor sayisi Daha fazla

Leptin mRNA duzeyi Daha ytuksek
IRS-I protein diizeyi Daha fazla
Apoptosis-2 duzeyi Daha fazla
Depolanan yag miktari Daha fazla

PAI-I Protein Daha fazla

* Apoptozis-2; TNF-a araciligi ile hiicre 6lumUtni inhibe eden proteindir.
IL-6; interlokin-6, IRS-1; insulin reseptor substrat-1, PAI-1Protein;
plazminojen aktivatdr inhibitdér 1 protein son tez 69

Viseral yag doku total viicut yagmmin %10unu olusturur ve bu oran
yaslanma ile %207lere kadar cikabilir. Mezenter ve omentumda bulunan
visseral adipoz doku, subkutana gére daha cok huicresel, vaskiler, sinirsel
innervasyon yapisina sahip olup; daha cok inflamatuar ve immun hucre,
daha az preadiposit farklilasma kapasitesi ve fazla oranda buyutk adiposit

bulundurmaktadir. Glikokortikoid ve androjen reseptoérleri visseral adipoz
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dokuda daha coktur. Subkutanla karsilastirildiginda metabolik olarak
visseral adipositler daha aktif lipolizise daha duyarli ve instline kars: daha
direnclidirler. Ayrica visseral adipoz doku, adrenerjik uyarima daha
duyarlidir. Daha fazla serbest yag asitleri olusturma ve glikoz alma
kapasitesine sahiptir. Subkutan adipoz doku, dolasimdaki serbest yag
asitlerinin ve trigliseridin alinmasinda daha etkindir. Sonu¢ olarak vicutta
visseral yag duizeyinin artmasi, insulin direnci, tip 2 diyabet, dislipidemi,

aterosklerozis gelisimi, karaciger yaglanmasi ve mortalite ile iligkilidir (89).

Yag dokunun enerji ve yagda eriyen vitaminlerin depolanmasi, fiziksel
korunma ve 1s1 Uretimi gibi islevlerinin yani sira son yillarda adipositlerden
salgilanan ve adipokin adi verilen bazi proteinler ve sitokinler ile otokrin,
parakrin ve endokrin fonksiyonlari da oldugu gorterilmistir Adipozitlerden
salinan bu adipositokinler ile glukoz ve lipid metabolizmalarinin homeostazi
saglanir. Bdylece adipositokinler enerji dengesinin korunmasinda aktif

olarak rol alir (90).

Fizyolojik ve patolojik etkileri bir arada bulunduran adipositokinlerin
arasindaki dengenin surdldtrilmesi acisindan yag dokunun artan ve
azalan miktarlar viicutta 6nemli endokrin ve metabolik degisikliklere neden
olur. Yakin zamanda yapilan farkli calismalarda bu degisikliklerin obezite
ve eslik eden hastaliklarin patogenezinden sorumlu oldugu goésterilmistir

(90).

Adipositler hlicre membraninda ve sitoplazmasinda bulunan bircok
reseptdr ile; 6ncti hticre proliferasyon oranlari, lipojenik ve lipolitik
kapasiteleri ve adipokin salgi profillerine goére fonksiyon olarak farklilik
gostermektedir (78). Yag hlcresi membraninda bulunan reseptorler;
hormon sitokin reseptorleri (leptin, instlin, TSH, Anjiotensin II gibi),
adrenerjik reseptoérler (31, B2, al ve a2 gibi), lipoprotein reseptoérler (HDL,
LDL, VLDL gibi) vei sitoplazmada bulunan nukleer reseptérler olarak
siniflandirlabilir (78, 91). TSH, TNF-a, PPAR-Y, tiroksin ve glukokortikoid
gibi hormon ve sitokinler adipsit proliferasyonuna neden olur. Yag hticresi
membraninda, diger hucrelere goére daha fazla miktarda bulunan
lipoprotein lipaz (LPL), Apolipoprotein-E ve kolesterol ester transfer protein
enzimleri sayesinde dolasimdan silomikronlar ve VLDLden yag asidlerini

kopararak huicre icine girmesini kolaylastirir (91). Obezlerde yag hticresi
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LPL aktivitesi, obez olmayanlara gbére cok yuksektir. Bu ylzden yag

asitlerinin trigliserid halinde depolanmasi artmistir (78). Yag doku Instilin,

adrenalin, noradrenalin ve kortizol gibi hormonlarin kontrolti altinda

adipokinleri sentezler. Adipokinleri;

instilin

Noradrenalin ———

Adrenalin

Kortizon

instlin duyarhhgiyla iliskili adipokinler; leptin ve adiponektin

insilin direnci ile iliskili adipokinler; Rezistin, TNF-a, interl6kin-6,

visfatin, apelin

Adiposit proteinleri ve lipid metabolizmasi; Adipsin, asilasyon

stimulating protein

Adipokinler ve homeostazis; plazminojen aktivatér inhibitér protein (PAI-

1), adiposit renin anjiotensin sistem

Diger adiposit proteinler; Metolotionin, fasting induced adipoz faktér

seklinde siniflandirabiliriz (92).

» Leptin

\

YAG HUCRESI |~ > Acp30

|——— > Resistin

Y

Serbest Yag Asidi y o o
——» Ajiotensinojen,Metalotionin

———————» Plazminojen Aktivator Inhibitor

= Transforming Buyume Faktori

Serbest Yag Asidi

Sekil 2.8: Yag hiicresine etki eden bazi hormon ve salgilanan adipokinler
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Tablo 2.17: Yag huicresine etki eden hormonlar ve yag hiicresinden salgilanan

Urtnler (93)

Leptin Enerji homeostazisini dtizenler ve yag dokusu hakkinda
hipotalamusa bilgi verir.

Rezistin Instlin direnci ve periferik doku instlin hasssiyeti ile ilgili
olabilir.

TNF- a Instilin reseptér sinyaline karisir ve obezlerde instilin direnci
gelisimine neden olur.

Adiponektin Ailevi hiperlipidemi patogenezinde yer alir ve instlin direnci
ile iliskilidir.

Adipsin Yag dokusu metabolizmasindan sorumludur.

IL-6 Vicut savumasinda ve glukoz ve yag metabolizmasinda yer
alir.

PAI-1 Fibrinolitik sistemin en 6nemli inhibitéradur.

TGF-B Proliferasyon, diferansiasyon ve apoptozis gibi biyolojik
cevaplar1 duizenler.

Anjiotensinojen Kan basimnci ve elektrolit homeostazisinde dtizenleyici rol
alan anjiotensin-II’ nin éncti maddesidir.

ASP Trigliserid sentez hizini arttirir.

IGF-1 Hucrelerde proliferasyonu stimtile eder ve buylme

PGI2 ve PGF2a

MIF

hormonlarinin etkisine aracilik eder.

Inflamasyon, pihtilasma, ovulasyon, mensturasyon ve asit
sekresyonu gibi dtizenleyici fonksiyonlarda yer alir.
Inflamasyon  &éncesi immuinitenin
dizenlenmesinde yer alir.

sUreclerde ve

2.7.1 Yag Hiicresi Salg: Uriinleri (adipositokinler)

2.7.1.1 Leptin

Leptinin daha 6nce belirtildigi gibi gida alimini azaltmasinin yaninda yag
dokuda spesifik metabolik yolaklar1 etkilemek yoluyla yag asidi sentezini
baskilayip oksidasyonu uyararak lipolitik etki ile anti-steotatik bir hormon
oldugu bilinmektedir. Leptin, adinopektin ve rezistin sadece yag

dokusundan salgilanir (60).

2.7.1.2 Adiponektin

Molektler olarak kollojen benzeri bir protein olup ayni zamanda dolasimda
en ylksek oranda bulunan adipoz proteindir. Insan adiponektin geni
kromozom 3q27’de olup, bu alan metabolik sendrom ve tip 2 diyabetle de
iligkili bulunmustur. Ayni zamanda anti-aterojeniktir (94). Sadece adipoz
dokudan salgilandigr dustntlse de son zamanlarda yapilmis olan

calismalarda fare ve insan kardiyomiyositlerinden ve isklet kasindandan da
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salgilandig: tespit edilmistir (95). Adinopektinin AdipoR1 ve adipoR2 olarak
iki farkl resiptérti bulunmaktadir. AdipoR1 AMPK fosforilasyonunda etkili
olup cogunlukla iskelet kasi yerlesimli iken adipoR2 PPR-a aktivasyonunda

etkili olup en fazla karacigerde exprese edilir (5).

Adiponektin, adipoz dokuda adipositlerin farklilagsmasini ve
proliferasyonunu, adipogenezisten sorumlu genlerin programlandirilmasini
ve adipositlerin glukoz tasima sistemlerinin instilin cevabini ve huicre ici
lipid iceriginin arttirilmasini dtizenleyerek etki goésterir. Fu ve ark 2005
Karacigerde ise glukoz Uretimini azaltir. Kan glukoz ve serbest yag asidi
seviyelerinin dusurilmesini saglar. Ayrica kasta trigliserid uretimini
azaltirken, yag oksidasyonu ve enerji harcanmasinini arttirir. Adiponektin
kas ve karacigerde instlin duyarlilastirict rol oynar. Instlin
duyarlasmasinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamamakla
birlikte adinopektinin PPAR-y aktivitesini arttirdigi ve glitazon tlrevi
ilaclarin kullaniminin sonucu olarak instlin duyarhiliginin artmas: ile

adiponektin seviyelerinin ytkseldigi gésterilmistir (96).

Plazma adiponektin seviyesi VKI, plazma trigliserid seviyesi, aclikta instilin
konsantrasyonu, leptin seviyesi ve viseral yag doku miktar: ile negatif iliski
gosterirken plazma HDL ve glukoz duizeyi ile pozitif yonde iliskilidir (97). Tip
IT diyabet, instlin direnci, hiperinstilinemi, dislipidemi, obezite ve koroner

arter hastaliklarinda adiponektin seviyesi diisiik bulunmustur (98).

Adiponektinin kandaki seviyesi subkutan yag dokusundan c¢ok viseral yag
dokusu tarafindan belirlenir. Abdominal yag dokusu artmis obez ve asiri

kilolu bireylerde plazma adiponektin diizeyleri daha dusukttr (99).

Ayrica adiponektinin anti-inflamatuar ve anti-aterojenik etkileri de vardir.
Proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve TNF-a diizeyini dustriken, IL-10 ve
IL-1 reseptér agonistlerinin indtksiyonunu ustlenir. ICAM-1 ve VCAM-1“in
indiksiyonunu azaltarak ateroskleroza karsi korur. Dustk adiponektin
seviyesi ile birlikte damar diiz kas htcrelerinin proliferasyonu artar (100,

101).
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2.7.1.3 TNF-a

Hem kendisi hem de resptorleri adipoz dokuda sentezlenen cok yonli bir
sitokindir. Viseral yag dokuda uretimi daha fazladir (102). Artan vucut kitle
indeksi ve yag doku miktar ile TNF-a arasinda pozitif bir iliskinin oldugu
aksine kilo kayb1 ve yag dokusu azalmasi ile TNF-a seviyesinin azaldigi
gosterilmistir. TNF-a lipolizi uyararak, adipogenez ve lipogenez ile ilgili
genlerin trankripsiyonunu baskilar, yag hiicre sayist ve hacmini diizenler
(103). Cesitli dokularda instlin sinyalizasyon mekanizmasini etkileyerek
instlin direncine yol acar. Ayrica adiponektin ve instlin salinimini

azaltirken leptin, IL-6 ve PAI-1 Uiretimini artirir (103).

2.7.1.4 1IL-6

Inflamasyon, hematopoez, immun sistemin dtizenlenmesinde cok yénli
etkiye sahip bir sitokindir. BYD, iskelet kasi ve karacigerden salgilanir.
TNF-a’da oldugu gibi artan viicut kitlesi ve serbest yag asitleri ile iliskili
olarak IL-6 seviyesi artmakta iken kilo kaybi ile azalmaktadir. IL-6 yag
dokusunun LPL aktivitesini, enerji depolanmasini azaltir, akut faz protein
sentezini stimtle eder, hipotalamo-hipofizer aksin aktivitesini artirir,
termogenezde kortikotropik salgilatici hormon (CRH) etkisi ile gérev alir,
kortizol, CRH ve ACTH salimini stimule ederek artirir. IL-6 adipogenezi
inhibe edip adiponektin salgillanmasini da azaltir. Ayrica plazma IL-6
duzeyleri Tip 2 diyabet ve kardiyovaskuler hastalik gelisimi acisindan
prediktif 6zellige sahiptir (103).

2.7.1.5 Rezistin

Yag dokudan salgilanan yakin zamanda kesfedilmis olan sisteminden
zengin protein yapida bir hormondur. Periferik etkili sinyal molektlta
oldugu dusunulmektedir. Reseptéori hentiz bilinmemektedir. Glukoz
metabolizmasina etkili insilin antagonisti gibi calisan bir hormon oldugu
sanilmaktadir. Glukoz toleransini ve insuUlinin hucrelere etkisini bozar,
huicrelerin glukoz alimini ve insuline duyarliligini azaltir, insutlin direnci
gelisimine neden olur ve obezitede adipogenezi inhibe eder (103). Viicutta
yag doku artisina paralel olarak arttigi gosterilmistir. Serumda kadinlarda

erkeklerden daha ylUksek seviyelerde bulunmaktadir. Calismalarda leptin
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seviyeleri ile pozitif korelasyonu gosterilirken TNF-a’nin rezistin tizerinde
negatif etki oldugu go6sterilmistir (104). Ayrica rezistinin monositlerin
endotel huicresi ile adezyonuna engel olarak aterosklerotik vaskuler damar
hasarina karst koruyucu oldugu ileri surdlmektedir. Tip II diyabette

mikroanjiopatiden sorumlu tutulmaktadir (81, 105).

ADIPOZ DOKUNUN METABOLIK ETKILERI

Lipoprotein
Ligag HIPERTANSIYON

Anjiotensinojen

INFLAMASYON| IL-6

Tnf-a

Serbest yag
asitleri DiSLIPIDEMI

Adipsin = Rezistin

Adiponektin Leptin

TiP 2 DM

Laktat

Visfatin

ATEROSKLEROZ Plazminojen
Aktivator inhibitdr-1
\ (PAI-1)
TROMBOZIS

Sekil 2.9: Adipositokinler ve metabolik etkileri
2.7.1.6 Visfatin

2004 yilinda Fukuhara ve ark. tarafindan kesfedilen 6zellikle viseral yag
dokudan salgilanan protein yapisinda bir adipokindir. Instilin reseptérlerine
baglanarak glukoz ve lipd metabolizmasinda insulinomimetik etki gosterir.
Plazma visfatin diizeyi obezite, viseral yag kitlesi, metabolik sendrom ve tiplI
diyabet ile iliskilendirilmektedir. Obezite ve yag dokusundaki artis disinda
egzersiz, hipoksi, inflamasyon ve hiperglisemi visfatin diizeyinin artirirken

instlin ve somatostatin ile visfatin dtizeyi azalir (106, 107).

2.7.1.7 MCP-1 (Monositchemoattractant proteinl)

Obezitede, yag dokuda makrofajlar TNF a, IL-6 ve MCP-1 proenflamatuar
sitokinleri sentezleyerek enflamasyonun gelismesine ve instlin direncine

katkida bulunmaktadir. MCP-1, insulinin uyardig1 glukoz alimini ve instlin
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reseptdr tirozin fosforilasyonunu azaltarak adipoz dokuda instlin direnci
gelisiminde direkt olarak rol oynar. Yine MCP-1 kollateral arterlerde
monosit birikimini uyarir ve neointimal formasyonu arttirir. Bu sekilde de

ateroskleroz gelisiminde rolti vardir (teez151).

2.7.1.8 Adipsin veASP (Asilation Stiimilating Protein)

Adipsin adipositte sentezlendikten sonra stromaya salinir ve burada ASP’ye
cevrilir. Adipsin ASP sentezi icin gereklidir. ASP vlicutta yag htcre
buyukliglinti dliizenler ayrica yag htlicresine glukoz girisini arttirirken beta
hiicresinde glukozun uyardigi insulin salinimini arttirir. Lipoprotin lipaz
aktivitesinde artisa neden olarak lipogenezi icin uyarici bir unsurdur.
Sonug¢ olarak adipoz doku, instlin direnci, dislipidemi ve kardiyovasktler
hastalikla pozitif korelasyona sahiptir. Obezitede diizeyleri artar, kilo kayb:

ve uzamis aclikta ise dlizeylerinde diisme olur (152).

2.7.1.9 Anjiotensinojen (Renin Anjiotensin Sistemi Proteinleri-RAS)

Anjiotensinojen karacigerde sentezlenmekte ikenRAS’a ait bircok protein
yag dokuda sentezlenir. Kan basinci ve elektrolit homeostasisinde gorevli
anjiyotensin II*nin 6éncti maddesidir. RAS parakrin ve otokrin yollarla yag
hiicre buytkliginl ve enerji metabolizmasini etkiler. Aclikta yag dokudaki
anjiotensin ekspresyonu azalirken besin alimi ile artar. Anjiotensinojen II
enzim duzeyindeki etkileri ile lipoliz baskilar, lipogenezi arttirir, insulin
bagimh glukoz alimini azaltir, karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi
arttirir. Obez bireylerde yag dokusu artisina paralel olarak RAS proteinleri

artis gosterir ve hipertansiyon nedeni olarak dustnulir (78).

2.7.1.10 PAi-1 (Plazminjen Aktivator Inhibitor-1)

PAI-1 serin proteaz inhibitér ailesinin bir tiyesi olup doku plazminojen
aktivitesini baskilayarak fibrinolitik sistemi ve fibrinolizi inhibe eder.
Vaskuler ve trombojenik kontrolti saglamada etkilidir. Bozulmus fibrinoliz
PAI-1’in artmis plazma aktivitesi nedeniyle olusur ve bu koroner arter

hastaliginin bagimsiz risk faktoérlerinden biridir (108).

Plazma trigliserid (TG) duzeyinin yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL)

duizeyine oraninin 10 tabanindaki logaritmasi [log (TG/HDL-K) orani] olarak
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hesaplanir. HDL-K ve dustuk yogunluklu lipoprotein (LDL)-K partiktllerinin
buyuaklugt ve kolesterollin fraksiyonel esterifikasyonu iliskilidir. Bu oran,
aterojenik kuicik LDL-K ve HDL-K partikillerinin varhigini, koroner
ateroskleroz ve kardiyovaskiller riski yansitir ve kardiyovaskuler risk
faktorlerini degerlendirirken ek fayda saglar. PAI risk siniflamasi; cut-off
degerleri gore <0,1 dustk risk, 0,1-0,24 orta risk, >0,24 yuksek risk
seklindedir (109).

Obez bireylerde serum PAI-1 seviyesi viseral yag doku artisina ve instilin
direncine paralel olarak ytikselir. Yag htlicrelerinde PAI-1 sentezi ve insulin
aktivitesi TGF-B tarafindan bloke edilir. Obezitede kardiyovasktiler
hastaliklar ile fibrinolitik sistem arasindaki iliskinin aciklanmasi
bakimindan &nemlidir. PAI-1 seviyeleri koroner arter hastalarinda ve
miyokard enfarktiistinde artmaktadir. Diyet, kilo kaybi ve metformin

tedavisi ile azalmaktadir (78, 110).

2.7.1.11 TGF-B

TGF-B degisik hucreler tarafindan uretilir, cok sayida hiicrede biytme ve
hiicre tipinin farklilasmasini saglar. Migrasyon, adezyon, doku yenilenmesi,
yara iyilesmesi gibi hucresel olaylarda etkindir. Preadipositlerin
proliferasyonu arttirir. TGF-3 enjeksiyonlar1 PAI-1 sentezini bir¢ok hticrede
stimtlile eder, PAI-1 mRNA miktarini arttirir. Bu artis insilin ve TNF-a

etkisiyle olan artisdan daha fazladir (78, 110).

2.7.1.12 PGI2 ve PGF2a

PG I2 ve PG F2a"nin inflamasyon, koagulasyon, oviilasyon, menstiirasyon
ve asit sekresyonu gibi 6nemli duzenleyici fonksiyonlar1 vardir. Yag
dokusunda gorevi vazodilatasyonla doku kanlanmas: ve kapiller

permeabilite artis1 saglamaktir (110).

2.7.1.13 MIF (Makrofaj inhibitér Faktor)

Inflamasyon 6ncesi stireclerde ve immiinitenin diizenlenmesinde yer alir

(111).
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OBEZITENIN KOMPLIKASYONLARI

Obezite, morbidite ve mortalitede ciddi bir artisa neden olmaktadir. Obezite
prevelansinin artmasi beraberinde obeziteye bagli hastaliklarin da sikliginin

artmasina neden olmaktadir.

Obeziteyle, HT ve kalp hastaligi riski artmaktadir. Dolasan kan hacminin
artmasi, artmis vazokonstriiksiyon ve kalp atim hacmindeki artis obezitede
HT gelisiminde rol oynamaktadir. Serbest yag asitlerinin
vazokonstriksiyonu arttirdigi ve nitrik okside bagli damar gevsemesini
azalttigi yine bazi calismalarda artmis sempatik aktivitenin bu duruma
katkida bulundugu belirtilmektedir. Hiperinstilinemiye baglh olarak bébrek
sodyum emiliminin artmasi da obez kisilerde kan basincinin ytukselmesine
yol agmaktadir. Kilolu kisilerde HT varliginda ventriktil duvar kalinligi, kalp
bosluklarinin hacmi ve bunun sonucunda kalp yetmezligi riski artmaktadir

(112, 113)

Instilin direnci, instline bagh olarak gerceklesen glukozun hiicreler
tarafindan alinmasi, oksidasyonu, depolanmas: ve glikoz saliniminin
inhibisyonu asamalarinda diren¢ gértilmesi anlamina gelir. Instiline bagh
glikoz alimi, oksidasyon ve glikoz depolanmasinin goértildtigli primer yer
iskelet kasidir. Glukozun primer olarak uretildigi organ ise karacigerdir.
Instilin direnci hiperinstilinemiye ve pankreatik beta hiticre harabiyeti
basladiktan sonra Tip 2 DM’a yol ac¢maktadir. Abdominal obezitede
instlinin glukoz kullanimini ve depolanmasini uyarici etkileri ve kana yag
asidi salinimini inhibe edici etkisi azalmaktadir. Obeziteden bagimsiz olarak
artmis yag asidi konsantrasyonu hem iskelet kasinda hem de karacigerde
instlin rezistansina neden olmaktadir. Yine yag dokusundan salgilanan
hormonlarin regiilasyonunun bozulmasinin da instlin direncine katkida
bulundugu Dbelirtilmektedir. Hayvan modellerinde yag dokusundan
salgilanan instlin duyarhiligini artiran adiponektinin obezlerde azaldigi
gosterilmistir (113). Kilo aliminin diyabet riskini artirdigi bilinmektedir
(114). Tip 2 DM riski obezitenin derecesi, stiresi ve abdominal obezite varlig
ile artmaktadir. Tip 2 diyabetli hastalarin %65’inde etiyolojide obezite yer
almaktadir (114).
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Obezite ile dislipidemi iliskisi bircok calismada  gbsterilmistir.
Hiperinstilinemi ve abdominal obezite subklitan yag dokusundan gelen
serbest yag asitlerinin artmasina bagh olarak karacigerde VLDL (very low
density/cok dustuk dansiteli lipoprotein) sentezini ve salinimini
artirmaktadir. Bunun sonucunda trigliserid ve LDL (low density/ dusuk
dansiteli lipoprotein) diizeyi artarken HDL (high density/ytuksek dansiteli
lipoprotein) diizeyi azalmaktadir (115).

Metabolik sendromun ana unsuru abdominal yag dokusu artisi ve instulin
direncidir. Ulusal Kolesterol Egitimi Programi Yetiskin Tedavi Paneli III
yakin zamanda bu sendromun tani kriterlerini tanimlamistir. Bu 5
kriterden 3"ntn varliginda metabolik sendrom tanisi konulmaktadir.
Obezite ve metabolik sendromda koroner arter hastaligi riski artmaktadir
(116). Bel cevresi etnik kokene ve irka goére farkhilar géstermektedir. Bu
nedenle ulkemiz icin Turk eriskin kadin ve erkeklerinde Kkiloluluk ve
obeziteyi en iyi tahmin eden bel cevresi kesme degerleri Turkiyenin 7
cografi bolgesinde 24 merkezde, 1898 erkek ve 2308 kadinin katildigir bir
calismada arastirilmis ve elde edilen sonuclar Turkiye’deki eriskinlerde
kilolu ve obez erkekleri en iyi belirleyen bel cevresi degerlerinin sirasiyla 90
cm ve 100 cm, kilolu ve obez kadinlar: belirleyen bel cevresi degerlerinin ise

80 cm ve 90 cm oldugunu géstermistir (4).

Tablo 2.18: NCEP-ATP III Metabolik sendrom tani kriterleri

Parametre Kriterler

Abdominal obezite Bel cevresinin erkeklerde =102 cm, kadinlarda =88 cm
olmas1*

TG > 150 mg/dl ya da TG yuksekligi icin farmakolojik tedavi
aliyor olmasi

HDL kolesterol Kadinda <50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl ya da disuk HDL
nedeniyle farmakolojik tedavi aliyor olmasi

Kan basinci 2130/85 mmHg olmas1 ya da anti-hipertansif tedavi aliyor
olmas

Aclik kan sekeri 2100 mg/dl ya da kan sekeri yuksekligi icin tedavi aliyor
olmasi

Polikistik over sendromunda (PKOS) androjen fazlaligi, ttiylenme artisi,

ovulatuar bozukluk (dliizensiz menstriel siklus, menstriel siklusun
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olmamas1 ve anovulatuar siklus) ve overlerde polikist varligi gértilmektedir.

PKOS’u olan kadinlarin %30-70’inde obezite mevcuttur (117).

Obez bireylerde uyku apne sendromu siklikla goériilmektedir Ust
havayolundaki yumusak dokunun artmasi ve uyku sirasinda st
havayolunda kollapsa neden olmasi ile ortaya c¢ikmaktadir. Obstriuksiyona
bagli olarak apne, hipoksi, hiperkapni ve artmis stres cevab: (katekolamin,
endotelin) olmaktadir. Uyku apne sendromu HT, pulmoner hipertansiyon ve

sag kalp yetmezligi gelisiminde rol oynamaktadir (118).

Obezite bazi kanser tlrleri ile iliskili bulunmustur. Obezite ile erkeklerde
kolon, rektum, prostat kanseri artarken kadinlarda ise rahim, safra yollari,

meme ve over kanseri siklig1 artmaktadir (119).

Refld hastaligi, safra tasi sikligi yine yaghh karaciger ve non-alkolik
steotohepatit (NASH) siklig1 obezite ile artmaktadir. NASH siroza ilerleyip
mortal olabilir. Viseral yag dokudan salinan serbest yag asitlerinin portal
sistemle karacigere gelmesi ve yag hucrelerinden salinan sitokinler

nedeniyle instilin direncinin artmasi1 NASH’a neden olmaktadir (119).

Bu durumlarin disinda obezitede bazi cilt degisikliklerinin (stria, acantozis
nigricans vs.) gorulebildigi, Uriner tas, tromboemboli sikliginda, psiko-
sosyal bozukluklarda (anksiyete, depresyon, kendinden memnuniyetsizlik
vs) artis oldugu ve ayrica cerrahi komplikasyon (enfeksiyon, insizyonel
herni, anestezi ve yara komplikasyonlar:)) sikliginin artmakttig

bilinmektedir (120).
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Tablo 2.19: Obezitenin komplikasyonlari

1. Metabolik-hormonal komplikasyonlar 5. Polikistik Over Sendromu
*Metabolik sendrom

*Tip 2 diyabet 6. Immun sistem disfonksiyonu
eInstlin direnci, hiperinstilinemi

*Dislipidemi 7. Cilt hastaliklar

*HHT

8. Cerrahi komplikasyonlar
2. Kardiyovasktiler sistem hastaliklari

*Serebrovasktiler hastalik 9. Kanser
*Konjestif kalp yetersizligi *Meme
*Koroner kalp hastaligi *Kolon
*HHT *Disi Gireme: serviks, endometrium,
*Tromboembolik hastalik over
* Safra kesesi
3. Solunum sistemi hastaliklar: *Prostat
*Obezite-hipoventilasyon sendromu
*Uyku apne 10. Obezitenin mekanik
komplikasyonlar1
4. Sindirim Sistemi Hastaliklar: *Osteoartrit
*Safra kesesi hastaligi eArtmis karin i¢i basinci, herni
*Karaciger Hastaligi
*Gastroozofajiyal Reflti Hastaligi 11. Psiko-sosyal komplikasyonlar

OBEZ BIiREYLERDE METABOLIK SAGLIK KAVRAMI

Tum dinyada artan obezite insidansi ile birlikte Tip 2DM, KVH ve obezite
iligkili kanserler ve diger hastaliklarin da hizla artmaktadir (121). Bireysel
ve toplumsal diizeyde kronik hastalik riskinin ve sikligini azaltilabilmesi
icin obezitenin 6nlenmesi ve tedavisi 6nem arzetmektedir. Ancak toplumsal
olarak obezitenin komplikasyonlarinin iyi tanimlanmis olmasina ragmen
obezite karsi ortaya cikan metabolik cevaplarda bireysel farkliliklar oldugu
ve bu kisilerde beklenenden daha az metabolik komplikasyon ortaya ciktigi,
daha az KVH gelistigi gbzlenmistir (96).

[lk kez 2004 yilinda Karelis ve ark metabolik saglikli obez kavramini ile ilgili
calisma yaparak bu bireylerin insilin direnci olan obez bireylere gére daha
saglikli oldugunu goéstermesinin ardindan giderek artan sayida calisma ile
metabolik saglik kavrami ve tanimlayici 6zellikleri incelenmektedir (122).
Yapilan calismalar, benzer vicut kitle indeksine sahip hastalar arasinda,
DM ve KVH’a yol acma riski acisindan fark bulundugunu, farkh
kardiyometabolik faktorlerin suclanabilecegini desteklemektedir. Bu

bireylerin, normale kiyasla artmis viicut yag oranina ragmen; insulin
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duyarliligi, kan lipid seviyeleri, kan basinci, inflamasyon belirtecleri gibi
kardiyometabolik faktérlerinde beklenenden az bozulma oldugu veya
bozulma olmadig gézlenmis ve metabolik olarak saglikli obez bireyler olarak
isimlendirilmislerdir. Bu o6zellikleri tasimayan obez bireyler ise metabolik
sagliksiz obez olarak tanimlanmistir. Metabolik olarak saghklhi ya da
sagliksiz bireylerin tanimlanmasinda, literatiirde, farkli metabolik sendrom

(MS) tani kriterleri kullanilmaktadir (123).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Bu calisma I.M.U Goéztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onay1 (karar no:2019/0042) ile retrospektif tipte

bir calisma olarak planlanmis ve yapilmistir.

Calismaya 01.06.2018-01.12.2018 tarihleri arasinda I.M.U Géztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesi Obezite Poliklinigine basvuran 18 yas ve Ulzerinde

BMi>30 olan 315 hasta dahil edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler icin SPSS (ver.25) programi kullanildi. Calisma verile
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yani sira nicel
verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gésteren degiskenlerin iki grup
karsilastirmalarinda Student’s t test, normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.
Normal dagilim gésteren Ui¢ ve Uizeri gruplarin karsilastirmalarinda One-way
ANOVA test kullanildi, normal dagilim gostermeyen U¢ ve Uzeri gruplarin
karsilagstinlmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi Nicel degiskenler
arasindaki iligkiler Pearson ve Spearman korelasyon testleri ile

degerlendirildi .p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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CALISMA

Hastalarin Obezite Poliklinigi'nin rutin isleyisinde hasta dosyalarina
kaydedilen yas, cinsiyet, meslek, dogum, menapoz, eslik eden hastaliklar,
egzersiz, beslenme aliskanliklari, cocukluk cagi ve ailede obezite Oyklisu
gibi sosyodemografik o6zellikleri, antropometrik élctimleri, BIA yéntemi ile
elde edilen viicut yag analizi ve hastane elektronik ortamindaki hemogram,
glukoz, HbAlc, instlin, c-peptit, 25 OH D vitamini, B12 vitamini, total
kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, serbest T3, serbest T,, TSH parametreleri
kullanildi.

TG<150, HDL kadinlar icin = 50, erkekler icin = 40 mg/dl, kan basinci <
130/85 mmHg veya hipertansiyon tanisi1 olmayan, aclik kan sekeri< 100
mg/dl veya diyabet tanisi olmayan katilimcilar metabolik saglikli obez
olarak tamimlandi. Bu kriterlere uymayan hastalar metabolik sagliksiz
olarak tanimlandi. Iki grubun sosyodemografik 6zellikleri, biyokimyasal
parametreleri, kardiyovasktuiler riskleri ve abdominal-total yag oranlarn
karsilastirildi. Kardiyovaskuler risk log (TG/HDL) formuld ile hesaplanan

aterojenik plazma indexi kullanilarak degerlendirildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya alinan bireylerin sosyodemografik 6zellikleri tablo 4.1ve grafik
4.1’de verilmistir. Hastalarin %87,9 (n=277)u kadin %38 (12,1)i erkek idi.
Yas ortalamasi 45,9+12,07 idi. Egitim durumlari incelendiginde %39,3
(n=123) 1 ilkokul, %35,8 (n=112)’1 ortaokul-lise, %23,6 (n=74)’s1 Universite
mezunu iken %1,3 (n=4)11 kisi okur yazar olmadig1 gérildi. Hastalarin
%57,3 (n=177)"0 ev hanimi, %25,9 (n=80)’i calismakta iken %10,4 (n=432)0
emekli, %4,5 (n=14)0 o6grenci ve %1,9 (n=6)’u issizdi. Hastalarin %79,7
(n=247)’si evli, %19 (n=59)u bekar, 4%1,3 (n=4)"0 bosanmis idi. %71,3
(n=220)"dnde cocukluk cagi obezitesi varken %28,7 (n=88)Unde yoktu.
%72,0 (n=219)’sinde ailede obezite 6yklisii varken %28 (n=85)’inde yoktu.
%69,5 (n=219)’inde ila¢ kullanma 6ykust varken %30,5 (n=96)’inde yoktu.
% 68,3 (n=215)11 haftada 30 dk’dan az, % 19,0 (n=60)u haftada 3 kez en az
30 dk, %9,8 (n=31)’i haftada en az 5 kez 30 dk egzersiz aliskanligi vardi.

Katilimcilarin ortalama giinlik 6gtin sayilart 2,57+0,73 idi.

Tablo 4.1: Sosyodemografik 6zellikler

n % ort+SD
Yas 45,9+12,07
.. kadin 277 87,9
Cinsiyet
erkek 38 12,1
okur-yazar degil 4 1,3%
. ilkokul 123 39,3%
Egitm diizeyi .
ortaokul-lise 112 35,8%
Uiniversite 74 23,6%
calisiyor 80 25,9%
issiz 6 1,9%
Meslek ev hanimi 177 57,3%
6grenci 14 4,5%
emekli 32 10,4%

48



Bulgular

Tablo 4.1’in devami

. var 88 28,7%
Cocukluk obezitesi
yok 219 71,3%
bekar 59 19,0%
Medeni hali evli 247 79,7%
bosanmis 4 1,3%
. var 219 69,5%
Ila¢ kullanimi
yok 96 30,5%
var 217 71,4%
Ailede obezite
yok 85 28,0%
haftada 30 dk’dan az 219 69,50%
Egzersiz aligkanlig: haftada 3 kez en az 30 dk 63 20%
haftada en az 5 kez en az 33 10,50%
30dk
Var 225 71,4
Ailede obezite
Yok 90 28,6
X X
(=] O
[ [
g )
™M,
n

39,30%
35,80%
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© ©
1% 152
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Cinsiyet Medeni hali

ilkokul

ortaokul-lise
Uiniversite
¢alisiyor

Egitm dlzeyi

ev hanimi

Meslek

emekli

Sekil 4.1: Sosyodemografik veriler

49




Bulgular

69,50% 69,50% 71,40% 71,30%
30,50% 28,60%  28,70%
20%
10,50%
var Haftada 30 |haftada 3kez| haftada en yok var yok
dk’danaz | enaz30dk [az5kez enaz
30dk
ilag kullanimi | Egzersiz aliskanligi Ailede obezite | Cocukluk obezitesi |

Sekil 4.2: Sosyodemografik veriler

Calismaya alinan kadinlar menapoz ve dogum sayilarina tablo 4.2 ve grafik
4.2’de verilmigtir. %36,5 (n=115)1 postmenapozal dénemde iken %48,6
(n=153)’s1 premenapozal dénemdeydi. %33 (n=104)0 <3, %36,5 (n=153)’ 3-
6 dogum, %22,5 (n=71)1 26 dogum yapmisti.

Tablo 4.2: Menapoz durumlar: ve dogum sayilar:

n %
var 115 36,5
Menapoz
yok 153 48,6
3'den az 104 33
Dogum sayisi 3 -6 arasi 115 36,5
6'dan fazla 71 22,5
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%
48,6
36,5
33
22,5
3'den az 3 -6 arasl 6'dan fazla
Menapoz Dogum sayisi

Sekil 4.3: Olgularin menepoz durumlari ve dogum sayilari

Calismaya alinan hastalarin eslik eden hastaliklar: tablo 4.3 ve grafik 4.3’de
verilmistir. Katilimcilarin ko-morbiditeleri incelendiginde; %33,3
(n=105)tinde hipertansiyon % 30,2 (n=95)’sinde diyabet, %12,1 (n=38)’%
prediyabet, %?23,3 (n=73)Unde tiroid hastaligi, %6,7 (n=21)’sinde
kardiyovaskuler hastalik, %1,6 (n=5)’sinda KOAH, %3,2 (n=10)’sinde PCOS,
%1,9 (n=6) OSAS,. %10,2 (n=32)’sinde depresyon %=89,8 (n=283), %8,9
(n=28)'unda astim, %3,8 (n=12)’inde romatizmal hastalik, %1 (n=3)’inde

migren %7,3 (n=23)Unde hiperlipidemi vardi.
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Tablo 4.3: Eslik eden hastaliklar

n %
var 95 30,2
DM yok 182 57,8
pre 38 12,1
HT var 105 33,3
yok 210 66,7
o . var 73 23,2
Tiroid hastalig yok 249 76,8
var 21 6,7
KHV yok 294 93,3
var 5 1,6
KOAH yok 310 98,4
var 11 3,5
PCOS yok 304 96,5
var 6 1,9
OSAS yok 309 98,1
Depresyon @ 3 508
yok 283 89,8
var 28 8,9
Astim yok 287 91,1
Epilepsi v . .
yok 314 99,7
. var 12 3,8
Romatizmal hastalik yok 303 96,2
Migren ' ; 1
yok 312 99
. . 4 . var 23 7,3
Hiperlipidemi yok 299 92,7
%
98,4 96,5 98,1

var yok

Tiroid
hastalig

93,3

var

yok

KHV ‘ KOAH ‘ PCOS ‘ OSAS ‘

Sekil 4.4: Eslik eden hastaliklar
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%
99,7

89-8 0111 96’2 9 92,7

16,2 8,9 7,3

0,3 3,8 1 ’

| — |
var yok | var yok | var yok | var yok | var yok var yok
Depresyon Astim Epilepsi Romatizmal Migren Hiperlipidemi

hastalk

Sekil 4.5: Eslik eden hastaliklar

Calismaya alinan bireylerin BMI ve biyoempedans ydntemi ile elde edilen
antropometrik Olctimleri degerleri tablo 4.4’te verilmistir. Ortalama BMI
36,9 £5,72 kg/m2, ort. vicut total yag kutlesi 37,4 +11,11 kg, ort.
abdominal yag kutlesi 16,20 6,48 kg, ort. vicut total kas kutlesi
55,614+9,08 kg idi.

Tablo 4.4: BMI ve BIA ile elde edilen antropometrik élctimler

N Mean+SD Median (min-max)
BMI (kg/M2) 315 36,93+5,72 35,9 (30-58,8)
Yag kiitlesi (kg) 313 37,42+11,11 36 (18-82,9)
Abdominal yag kiitlesi (kg) 313 16,21+6,49 15,1 (4,5-53,1)
Viicut yag orani (%) 313 38,34+5,25 38,3 (23-53,8)
Kas kiitlesi (kg) 311 55,61+9,08 54,1 (26-97,5)

Calismaya alinanlarin laboratuvar degerleri tablo 4.5te verilmistir. median
AKS degerleri 99.0mg/dL (min:76-max:525), median HbAlc 5,8% (4,8-
15,44), median C peptit 2,53 (0-6,77)ng/mL, median instlin 10,7 (3,3-73,8)
uU/mL, median total kolesterol 203 (min:13.5-max:584.0)mg/dL, HDL-K
kolesterol median 46 (23-80)mg/dL, LDL-K median 128 (min:38-max:235.0)
mg/dL, trigliserid median 123.5 (min:43-max:995.0)mg/dL, Hb median
13,2 (9,1-106)mg/dL, vitamin b12 median 288 (15,4-2182)pg/mL, median
TSH 1,8 (0,01-22,24)ulU/mL, D vitamini median 16,2 (0-666,5) ng/mL,
HOMA-IR 2,69 (0,69-20,96) idi.
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Tablo 4.5: Laboratuvar degerleri

N Mean+SD Madian (min-max)
AKS (mg/dL) 312 112,76+46,56 99 (76-525)
HbA1 (C%) 310 6,17+1,44 5,8 (4,8-15,44)
Cpeptit (ng/mL) 260 2,63+1,09 2,53 (0-6,77)
Insulin (uU/mL) 269 12,82+8,48 10,7 (3,3-73,8)
TK (mg/dL) 305 206,63+49,60 203 (13,5-584)
HDLK (mg/dL) 313 47,87£10,70 46 (23-80)
LDL-K mg/dL. 305 132,02+35,90 128 (38-235)
TG (mg/dL) 312 142,49+86,77 123,5 (43-995)
Hb. (mg/dL) 298 13,45+5,53 13,2 (9,1-106)
HOMA _IR... 265 3,472,777 2,69 (0,69-20,96)

Calismaya alinan hastalar metabolik fenotiplerine goére incelendiginde %
80,6’sinin  (n=254) metabolik saglikli, %19,4Gntin (n =61) metabolik
sagliksiz oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin metabolik fenotipine gore demografik, BMI, biyoempedans
yontemiyle o6lcilen antropometrik ve laboratuvar o6lctimleri tablo 4.6'da
verilmistir. Yas acisindan MUO ve MHO gruplar arasinda gruplar arasi
anlamlh fark goértlmustir (p=0,042). MUO grubun yas ortalamas: daha
yuksek bulunmustur. Cinsiyet dagilimi acisindan gruplar arasinda anlaml
fark bulunmustur (p=0,006). BMI acisindan gruplar arasi anlamli fark
goérilmustiir (p< 0.001). MUO grubun BMilarn daha yiiksek bulunmustur.
Yag kutlesi acisindan gruplar arasi anlamli fark goértlmustiur (p=0,001).
Vicut yag yuzdesi acgisindan gruplar arasi anlamh fark gérilmemistir.
(p=0,144). MUO grubun yag yltzdesi daha yltksek bulunmustur. Abdominal
yag kutlesi agisindan gruplar arasi anlamli fark goértlmustir (p=0,029).
MUO grubun abdominal yag kutlesi daha yliksek bulunmustur. Kas kttlesi
acisindan gruplar arast anlamli fark gérdlmustir (p< 0,001). MUO grubun
kas kttlesi daha ytiksek bulunmustur. Aclik kan sekeri degerleri agisindan
gruplar arasi anlamli fark goértlmustir (p< 0,001). MUO grubun AKS’leri
daha yuksek bulunmustur. HbAlc degerleri acisindan gruplar arasi anlamlh
fark gérulmustur (p< 0.001). MUO grubun HbAlc seviyeleri daha yuksek
bulunmustur. Instilin degerleri acisindan gruplar arasi anlamli fark
gordlmustir (p< 0.001). MUO grubun insulin seviyesi daha yuksek

bulunmustur. C peptit degerleri acisindan gruplar arast anlamli fark
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gorulmustir (p< 0.001). MUO grubun C peptit seviyesi daha yuksek

bulunmustur. LDL degerleri acisindan gruplar arasi anlamh fark
gorilmemistir (p= 0.992). Trigliserit degerleri acisindan gruplar arasi
anlamh fark géralmusttr (p< 0.001). MUO grubun TG seviyesi daha yiksek
HDL degerleri fark
(ps 0.001). MHO grubun HDL seviyesi

bulunmustur. Total kolesterol degerleri acisindan gruplar aras1 anlaml fark

bulunmustur acisindan gruplar arasi anlamh

goérulmustir daha yuksek
goértiilmemistir (p= 0.849). AIP seviyeleri acisindan gruplar arasi1 anlaml fark
0.001).

bulunmustur HOMA-IR degerleri acisindan gruplar arasi anlamli fark

gorulmustir (ps< MUO grubun AIP seviyeleri daha yiiksek

gortilmustir (p< 0.001). MUO grubun HOMA-IR seviyesi daha yuksek

bulunmustur

Tablo 4.6: Metabolik saglikli ve metabolik sagliksiz gruplar

Metabolik fenotip

Metabolik sagliksiz (n=253) Metabolik saglikli (n=61)

Mean+SD (nlﬁ:_l!i::x) Mean+SD Medir::x()m in- P
Yas (y1l) 46,44 48 (19-76) 43,72¢10,57 438 (19-739) 0,042
BMI (kg/m2) 37,55¢5,86 36,4 (30-58,3) 34,27+4,20 33 (30-50) <0.001
Yag kiitlesi (kg) 38,46:11,54 36,5 (18-82,9) 32,00+7,76 31,75 (19,6-60,2) 0,001
Viicutyag yiizdesi  38,58:5,38 38,65 (23-53,8)  37,33t4,62 37,7 (25,7-44,8) 0,144
Abdomialyag (kg) 16,676,890 154 (4,5-53,10)  14,11#3,69 14,4 (4,9-22,9) 0,029
Kas kitlesi (kg) 56,58+9,39 54,9 (35,9-97,5) 51,29+5,89 51,15 (26-70,7) <0.001
AKS (mg/dL) 117,04+£50,83 101 (76-525) 95,12+8,61 94 (81-118) <0.001
HbA1lc (%) 6,32£1,55 5,9 (4,8-15,44) 5,57+0,45 5,6 (4,8-7,5) <0.001
C peptit (ng/mL) 2,76£1,12 2,65 (0-6,77) 2,08:0,73 1,99 (1,08-4,78)  <0.001
insulin (uU/mL) 13,89:9,06 11,4 (3,3-73,8) 8,93+4,05 8,40 (3,4-21,4)  <0.001
LDL-K (mg/dL) 132+37,34 128 (38-235) 132,1+29,72 128 (76-208) 0,992
TG (mg/dL) 155,23491,45 137 (45-995) 90,07+26,46 87 (43-148) <0.001
HDL (mg/dL) 45,24+9,91 43 (23-80) 58,72+5,96 58 (50-75) <0.001
TK (mg/dL) 207,02¢51,3 202,5 (13,5-584) 204,99+42,11 203 (14,5-290) 0,849
AIP 0,49+0,25 0,48(-0,5-1,55) 0,17+0,13 0,16(-1,9-0,42) <0.001
HOMA_IR 3,85+2,98 2,97 (0,69-20,96) 2,11£1,0 1,90 (0,76-5,59) <0.001

Tam obez bireylerin kardiyovaskiiler hastalik riski tablo 4.7’de dtistik, orta

ve yuksek olarak simiflandirilmistir. KVH riski acisindan

degerlendirildiginde yas agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark yokken
BMI, total yag kiitlesi, viicut yag ytizdesi, abdominal yag ktitlesi, total kas
gruplarinda anlamli sekilde daha ytiksekti. HDL-K seviyesi kutlesi, AKS,
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HbAlc, C peptit, total kolesterol, TG ve HOMA-IR seviyeleri yliksek risk ise
dusuk risk gruplarinda anlaml sekilde daha ytiksekti.

Tablo 4.7: Tiim obez bireylerin KVH risk gruplar:

diisiik risk orta risk yi::‘sslf k p
n (%) n (%) n (%)
BMI (kg/m?2) 27 (9) 51 (16) 234 (75) <0,001
Yas (y1l) 27 (9) 51 (16) 235 (795) 0,126
Total yag kiitlesi (kg) 27 (9) 50 (16) 234 (75) 0,001
Total yag yiizdesi (%) 27 (9) 50 (16) 234 (75) 0,031
Abdominal yag kiitlesi (kg) 27 (9) 50 (16) 234 (75) 0,001
Total kas kiitlesi (kg) 27 (9) 50 (16) 232 (75) 0,002
AKS (mg/dL) 27 (9) 51 (16) 234 (75) 0,019
Hbalc (%) 26 (8) 50 (16) 233 (76) 0,006
Cpeptit (ng/mL) 21 (8) 43 (17) 195 (75) <0,001
Insiilin (uU/mL) 21 (8) 47 (18) 200 (75) <0,001
TK (mg/dL) 26 (8) 50 (16) 229 (75) 0,009
HDL (mg/dL) 27 (9) 51 (16) 235 (75) <0,001
LDL (mg/dL) 27 (9) 50 (16) 228 (75) 0,014
TG (mg/dL) 26 (8) 51 (16) 235 (75) <0,001
HOMA IR 20 (8) 47 (18) 198 (75) <0,001
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KVH risk siniflamasina gore MUO ve MHO gruplar arasi fark sekil 4.6’da
gosterilmistir. MUO’arin  %69.01’inin KVH ac¢sindan yuksek riskli,

%7.67’sinin orta riskli, %3,83Untin dusuk riskli oldugu gérdlmustir.

80,00
69,01

70,00

60,00

50,00 | AJP risk sniflamasi disik
risk

40,00 W AIP risk sniflamasi orta risk

30,00 m AIP risk sniflamasi yiksek
risk

20,00

10,00

0,00 -+
metabolik sagliksiz metabolik saghkh

Sekil 4.6: Her iki grubun AiP’e gére KVH risk siniflandirma
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MHO grubun kardiyovasktuler hastalik riski tablo 4.8’de dusuk, orta ve
yuksek olarak siniflandirilmistir. KVH riski agisindan yiksek risk grubunda
olanlarin BMTI’lar1, yaslar ve total yag doku kttlesi, yag doku ytizdesi ile C
peptit, total kolesterol, LDL-K ve TG seviyeleri anlamli sekilde ytuksek iken
abdominal yag doku kutlesi, total kas kitlesi, AKS, HbAlc, instlin ve
HOMA-IR seviyeleri acisindan gruplar arasinda anlaml bir fark yoktu. HDL

seviyesi ise duistik riskli grupta anlaml sekilde ytksekti.

Tablo 4.8: MHO ve KVH risk gruplar:

ditsiik risk T2 1K Civsek risk
AiP (<0,1) o84 (20,24) p
n (%) n (%) n (%)

BMI (kg/m2) 15 (25) 27 (43) 19(32) 0,01
Yas (y1]) 15 (25) 26 (43) 19 (32) 0.035
Total yag kiitlesi (kg) 15 (25) 26 (43) 19 (32) 0,011
Total yag yiizdesi ( %) 15 (25) 26 (43) 19 (32) 0,017
Abdominal yag kiitlesi (kg) 15 (25) 26 (43) 19 (32) 0,137
Total kas kiitlesi (kg) 15 (25) 27 (43) 19 (32) 0,332
AKS/ mg/dL) 15 (25) 27 (43) 19 (32) 0,574
Hbalc (%) 15 (25) 26 (44) 18 (31) 0,075
C peptit (ng/mL) 10 (20) 24 (47) 17 (33) 0,042
insulin (uU/mL) 14 (24) 26 (45) 18 (31) 0,142
TK (mg/dL) 14 (24) 26 (44) 19 (32) 0,034
HDL (mg/dL) 15 (25) 27 (44) 19 (31) 0,035
LDL (mg/dL) 15 (25) 27 (44) 19 (31) 0,012
TG (mg/dL) 15 (25) 27 (44) 19 (31) <0,001
HOMA_IR 14 (24) 26 (45) 18 (31) 0,165
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MUO grubunun kardiyovaskuiler hastalik riski tablo 4.9‘da duistik, orta ve
yuksek olarak siniflandirilmistir. KVH risk acisindan degerlendirildiginde
BMI, yas, total yag doku kttlesi, total yag doku ylzdesi, abdominal yag
doku kiitlesi, total kas kttlesi ile AKS, HbAlc ve LDL-K seviyeri acisindan
gruplar arasinda anlaml bir fark yokken C peptit, instlin, total kolesterol,
TG ve HOMA-IR seviyeleri ise ylUksek riskli grupta anlamli sekilde ytksekti.
HDL-K seviyeleri ise duisuk riskli grupta anlaml sekilde ytuksek iken orta ve
yuksek riskli gruplarda anlaml sekilde azalmaktaydi.

Tablo 4.9: MUO ve KVH risk gruplar

diisiik risk  orta risk yi:::ssl: k P
n (%) n (%) n (%)

BMI kg/m?2 12 (5) 24 (10) 216 (86) 0,127
Yas (y1l) 12 (5) 24 (10) 215 (86) 0,112
Total yag kiitlesi (kg) 12 (5) 24 (10) 215 (86) 0,5
Total yag yiizdesi % 12 (5) 24 (10) 215 (86) 0,644
Abdominal yag kiitlesi (kg) 12 (5) 24 (10) 215 (86) 0,860
Total kas kiitlesi (kg) 12 (5) 24 (10) 213 (86) 0,495
AKS/ mg/dL) 12 (5) 24 (10) 215 (86) 0,557
Hbalc (%) 11 (4) 24 (10) 215 (86) 0,167
C peptit (ng/mlL) 11 (5) 19 (9) 178 (86) 0,001
Insulin (uU/mL) 7 (3) 21 (10) 182 (87) 0,025
TK (mg/dL) 12 (5) 24 (10) 210 (85) 0,039
HDL (mg/dL) 12 (5) 24 (10) 215 (86) <0,001
LDL (mg/dL) 12 (5) 23 (9) 209 (86) 0,11
TG (mg/dL) 11 (4) 24 (10) 216 (86) <0,001
HOMA IR 6 (3) 21 (10) 180 (87) 0,024

MHO ve MUO%erde AIP ile yas, antropometrik 6lctimler ve laboratuar
dlctimleri ile arasindaki korelasyon tablo 4.10’da verilmistir. AP ile BMI
arasinda MHO grubunda (r=0,193; p=0,118), anlamli korelasyon
gortilmezken MUO grubunda (r=0,147; p=0,022) korelasyon goérilmustir.
Total vicut yag kutlesi ile MHO (r=0,264; p=0,025) ve MUO (r=0,143;
p=0,32) her iki grupta da anlamli korelasyon gértlmuistiir. Abdominal yag
kutlesi ile MHO (r=0,270; p=0,028) ve MUO (r=0,140; p=0,029) her iki
grupta anlaml korelasyon goérilmustir. Total vicut kas kttlesi ile MHO

grubunda (r=0,159; p=0,210) anlamh korelasyon goértilmezken MUO
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grubunda (r=0,264; p<0.001) anlamli korelasyon gérulmustir. Yas ile MHO
(r=-0,06;p=0,629) ve MUO (r=-0,082; p=0,202) her iki grupta anlamh
korelasyon gorulmemistir. AKS ile MHO (r=-0,279,p=0,022) ve MUO (r=-
0,214; p=0.001) her iki grup icin anlamli korelasyon gértlmusttr. HbAlc ile
MHO (r=0,190; p=0,133) grubunda anlami korelasyon MUO (r=0,198;
p=0,002) anlamli korelasyon goértlmustir. C peptit ile MHO (r=0,359;
p=0,005) ve MUO (r=0,22; p<0,001) her iki grupta anlamli korelasyon
gorulmuistir. Insulin ile MHO (r=0,418;p=0,001) ve MUO (r=0,253,p<0,001)
her iki grupta anlaml korelasyon goérulmustir. Total kolesterol ile MHO
grupta (r=0,53; p=0,678) anlaml korelasyon go6rtilmezken MUO grupta
(r=0,135; p=0,036) anlaml korelasyon goértilmustir. HDL ile MHO (r=-
0,620; p<0.001) ve MUO (r=-0,634;p<0.001) her iki grupta anlamlh
korelasyon goértilmusttr. LDL ile MHO (r=0,176;p=0,158) ve MUO (r=0,43;
p=0,504) her iki grupta anlamli korelasyon gérdlmemistir. TG ile MHO
(r=0,881;p< 0.001) ve MUO (r=0,823;p<0.001) her iki anlaml korelasyon

gorulmustuir.

Tablo 4.10: Gruplar arasi AlP ile KVH riski artis1 korelasyon analizi

. metabolik sagliksiz metabolik saghikl
Mf‘;tr':‘:t‘;gk AIP AIP

r P n r P n
BMI ,147" 0,022 246 0,193 0,118 67
Fat ,143" 0,025 245 ,264" 0,032 66
Abdominal ,140° 0,029 245 ,270" 0,028 66
Muscle ,264™ <0,001 243 0,159 0,201 66
Yas -0,082 0,202 245 -0,06 0,629 67
Aks ,214™ 0,001 245 -,279° 0,022 67
Hbalc ,198™ 0,002 245 0,19 0,133 64
Cpeptit ,266 <0,001 200 ,359™ 0,005 59
Insulin ,253™ <0,001 203 ,418” 0,001 65
Tkol ,135 0,036 240 0,053 0,678 65
Hdl -,634™ <0,001 246 -,620™ 0,001 67
Ldl 0,043 0,504 239 0,176 0,158 66
Tg , 823" <0,001 245 ,881™ <0,001 07
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Son yillarda yapilan bazi calismalar obezitenin her zaman metobolik
anormallikler ve artmis kardiyometabolik komplikasyon riski ile birlikte
olmadigin1 gbéstermistir. Evrensel olarak kabul edilen kriterlerin eksikligi
nedeniyle metabolik saglikli obezite kavramini (MHO) tanimlamak ic¢in
yapilmakta olan prevalans calismalari arasinda buyuk o6lctide farkliliklar
vardir. Ayrica MHO’nun prognostik olarak metabolik sagliksiz obeziteye
(MUO) dogru ilerlemesi nedeniyle bu durumu etkileyen faktorler giderek

artan sekilde tartisilmaktadir (124).

Yapilan calismalarda genel olarak obez bireylerin %15-45’inin metabolik

saglikli oldugu tespit edilmistir (125).

Calismamizda da benzer sekilde metabolik saglikli obez bireylerin sayisi

tim katilimcilarin %19.42’si olarak géruldu.

Mauara Scorsattove ve Glorimarin obez 239 kadin hastada yaptigt bir
calismada artan BMI seviyelerinin MUO grubu iliskisi anlamli olarak

degerlendirilmistir (7).

Eckel ve ark. normal kilolu, fazla kilolu ve obez 90257 katihimciyr MHO ve
MUO olarak gruplandirirak yaptiklar1 prospektif kohort calismada MUO
gruplarda BMI degerlerini MHO’lerden daha ytliksek olarak tespit etmislerdir
(126).

Esteghamati ve ark. fazla kilolu, hafif obez, orta dereceli obez ve morbid
obez 2309 katihimeci ile yaptiklari bir calismada artan BMI ile metobolik

sendromun sikliginin arttigini tespit ettmislerdir (127).
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Bizim calismamizda da bu calismalara benzer olarak BMI degerleri MUO

grupta MHO grubuna goére anlamli sekilde daha yiksek olarak tespit edildi.

Obezitenin gercek tanimini viicutta total yag doku miktar1 artisidir. BMI
kullanimi pratik olmasina ragmen viicuttaki total yag doku miktar1 ve yag
doku orani hakkinda yeterince bilgi vermemektedir. Bu nedenle obez
bireylerdeki yag doku Dbirikimi ve bununla iligkili metabolik
komplikasyonlar ile sebep oldugu kardiyovaskiiler hastalik risklerini
tanimlamak icin viicut total adipoz doku kttlesi ve kompartmanlarinin

etkisini arastiran ¢ok sayida calisma yapilmistir (24, 25).

Steven R.Smith ve ark. kadin ve erkeklerin gonullilerin oldugu 199
katilimc1 ile total yag doku kutlesi ve visseral adipoz doku, abdominal
subkutan adipoz doku, derin subkutanéz abdominal adipoz doku ve
superfisiyal subkutanéz abdominal adipoz doku miktarlarini belirleyerek
yaptigi bir calismada vicuttaki total yag doku miktarinin visseral ve
subkutan yag dokuya oranla daha fazla artan sekilde metabolik sagligi

olumsuz etkiledigi tespit etmislerdir (128).

Prasanna Santhanam ve ark. NHANES verilerinin analizi ile yaptiklar1 bir
calismada DXA ile belirlenmis viicut yag yuzdelerini insilin direncini
belirlemek icin kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilecegini belirtmislerdir
(129).

Calismamizda da literatiir ile benzer sekilde viicut total yag kutlesi MUO

bireylerde anlamli sekilde daha ytuksekti.

Abdominal obezitenin metabolik sendrom ile birlikte seyrettigi, Tip 2 diyabet
ve kardivaskiiler hastaliklar risk artisinda etkili faktérlerden biri oldugu
uzun yillardir bilinmektedir (130). Pratik olarak abdominal obeziteyi
belirlemek icin bel/kalca orani kullanilmaktadir (4). Ancak kisisel 6lciim
tekniklerinden, etnik kokenden ve 1rk gibi faktérleden etkilenmesi, diger yag
doku kompartmanlarinin olusturdugu ktmulatif metobolik etkileri
nedeniyle abdominal obezitenin MHO ve MUO kavramlar: arasindaki iliskisi

halen tartisma konusudur (4).

S velho ve ark. 2803 kadin ve 2557 erkek katihimci ile yaptiklan
karsilastirmali kesitsel bir calismada BIA ile belirledikleri abdominal yag

orani ve BMI’a gére katiimcilari ayri ayri gruplandirdiklarina gruplardaki
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yluzdelerin degistigini, artmis bel cevresi ve abdominal yag oranin metabolik

saglik ile iliskisinin ters orantili oldugunu tespit etmislerdir (131).

Yine Hayes L.ve ark. 39 obez kadin katilimci ile yaptig1 bir calismada artan
abdominal yag orani ve instlin direnci MUO ile korele oldugu géralmustir
(132).

A.Brezina ve ark abdominal obez olup BMilar1 heterojen 503 kadin
katilimci ile yaptiklar1 bir calismada MHO ve MUO gruplar arasinda, bel
cevresi ve bel/kalca oranin artmasi MUO ile anlaml iligkili oldugunu

belirlemislerdir (130).

Calismamizda da literattirde ki calismalara benzer sekilde abdominal yag
kutlesi arttikca metabolik sagligin olumsuz etkilendigi, MHO grubuna
kiyasla MUO grubunda abdominal yag kutlesinin daha fazla oldugu ve
bununla birlikte KVH riskinin de arttig1 tespit ettik.

Brezina ve ark. yaptigi ayn1 calismada risk faktérti olarak katilimcilarin yas
dagilimlar1 incelenlemisler ve yas ilerledikce MUO oraninin arttig

goérmuslerdir (130).

Mark Hamer and Emmanuel Stamatakis’in ile metabolik saglikli fazla kilolu
ve obez, metabolik saglksiz fazla kilolu ve obez gruplara ayirarak 22.203
kadin ve erkek katilmci ile yaptiklar: bir calismada her iki cinsiyette ve her
iki metabolik sagliksiz grupta artan yas ile KVH riski arasinda anlamli bir

iliski oldugunu tespit etmislerdir (133).

Jana V van Vliet-Ostaptchouk ve ark. cok merkezli bir kohort calismasinin
verilerini birlestirerek yaptigi bir analizde her iki cinsiyette artan yas ile

MUO’nun korele oldugunu belirlemislerdir (134).

Bizim calismamizda da literatiredeki calismalar ile uyumlu sekilde MUO

grubun yas ortalamasi MHO gruba gore daha ytiksek olarak gérualdu.

Iskelet kasinin postprandiyal glukozu kullanabilen bir organ olmak gibi
6nemli metabolik etkileri vardir. Obez bireylerde vicut kompoziyonun
metabolik fenotip tizerindeki etkilerini tanimlayabilmek icin yag doku kadar

vucut kas kiitlesinin de irdelemesi 6nem arz etmektedir (113).

M. J. Muller ve arkadaslart1 obezite, metabolik sendrom ile vicut

kompozisyonlar iligkisi tanimlamak icin yaptigi bir calismada, kas kutlesi
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artisiyla beraber BMI ve HOMA-IRnin arttigi arttigini tespit etmisler, bu
artisin tek basina kas kutlesinin artisina baglh degil kas doku/yag dokusu

oraninin artmasina baglamislardir (135).

Anthony D. Karelis ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada metabolik
sagliksiz normal agirliktaki kadin bireyler ile metabolik saglikli obez kadin
bireyler karsilastirilmis ve sonucunda metabolik saglikli obez grupta BMI
artisi ile birlikte total kas ve yag doku kiitlesinin artmis olmasina ragmen
birbirine oranlar1 dikkate alindiginda metabolik sagliksiz normal kilolu

grupta yag/kas oraninin daha ytiksek oldugu tespit edilmistir (122).

Ming Jung Lee ve ark. her iki cinsiyette obez ve obez olmayan metabolik
saglikli ve sagliksiz katilimcilar ile yaptig1 bir calismada artan iskelet kas
kuitlesinin obez olmayan bireylerde metabolik olarak sagliksiz fenotipte
ilerleme riskinin azalmasi ile anlamli derecede iliskili oldugunu tespit

etmelerine ragmen obez bireylerde anlamlilik belirleyememislerdir (136).

Calismamizda ise MUO grubunda total kas ktitlesi MHO’dan daha yuksekti.
Bu bulgu gruplar arasi yas, cinsiyet, gruplarin sayisal olarak ve BMI
daglimlar1 agisindan homojen olmamas: ve calismamiz planlanirken viicut
kas dokusunun yag dokusuna olan oraninin degerlendirmeye almamis

olmamiz ile aciklanabilir.

Literattirdeki metabolik saglhigi tanimlayic1 calismalari antropometrik
O6lcimlerin yaninda laboratuvar verileri ile de birlikte yapilmakta ve

sonugclar bir blitlin olarak analiz edilmektedir.

Jennifer L Shea ve ark. yaptigi obez bireylerde BMI ve metabolik saglik
iliskisini inceledikleri bir calismada kan basinci, trigliserid, HDL-K, glukoz,
HOMA-IR ve CRP seviyelerinin metabolik sagliksiz obezlerde anlamli sekilde
daha ytiksek oldugunu tespit etmislerdir (137).

Brezina ve ark. MHO ve MUO katilmcilar ile yaptigt bir calismada MUO
grupta kan basinci, glukoz, instlin, HOMA-IR, total kolesterol, LDL-K ve
trigliserid seviyeleri MHO gruptan anlamli sekilde yuksek iken HDL-K
seviyeleri ise anlaml sekilde distk oldugunu tespit etmislerdir (130).

Calismamizda da literatlir ile benzer sekilde her iki grubun AKS, TK, TG, C
peptit, instilin, HbAlc, HOMA-IR ve AIP seviyeleri karsilastirildiginda MUO
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grubundaki tim laboratuar parametreleri MHO grubuna kiyasla anlaml
sekilde daha yuksek degerlendirildi. HDL-K seviyeleri MUO grubunda
anlaml sekilde daha dtistik oldugu goérildu. LDL-K seviyeleri her iki grupta
metabolik saglik ile anlaml iliskili degildi.

Obezitenin kardiyovasktiler hastalik ve hastalik riskini arttirdig:
bilinmektedir. Adipoz doku vicut agirhigti homeostazini etkilemesinin
yaninda insulin direnci ve tip2 DM gelisiminde rol aldigi bilinmektedir.
Bununla birlikte lipid seviyelerini, kan basincini etkileyen, protromboz,
endotel disfonksiyonu ve inflamasyona neden olan biyoaktif molektiller de

salgilayarak kardiyovasktiler hastaliga neden olmaktadir (138).

Vitnr ve ark. 6 farkli populasyonlarda klinik calismadan elde edilen verileri
dzetleyerek 8394 katiimci ile yaptigi bir calismada artan AIP degerleri ile
artan KVH ve yas, BMI, bel cevresi, tip 2 DM, kan basinci, sigara, TG, TC,
LDL-C, apoB, HDL-C ve TC / HDL-C ile pozitif iligkili oldugunu
gostermislerdir (139).

Phillips M. ve ark. MetS1li 486 katiimci ile BMI ve total viicut yag
yluzdelerini ile KVH risk arasindaki iliskiyi inceledikleri bir calismada her iki
kritere gére obez katiimcilarin oldugu grupta yiiksek CRP, AIP, instilin,
lipid paneli, HOMA-IR seviyeleri artan KVH riski acisindan anlaml iligkili
tespit etmislerdir (140).

Calismamizda da literatiirde ki calismalara paralel olarak tim obez
bireylerin AIP ile KVH risk degerlendirilmesi yapildiginda BMI, viicut yag
kutlesi, yag yuzdesi, abdminal yag kttlesi, kas kutlesi, AKS, HbAlc, C
peptit, instlin, total kolesterol, LDL-K, trigliserid, HOMA-IR duzeyleri
arttikca KVH anlaml sekilde arttigin1 gérdik. Artan HDL- K seviyelerinin
ise yine literatiire paralel olarak KVH riski azalttigi géruldi. Ayrica BMI,
vicut yag kutlesi, yag ylzdesi, abdminal yag kutlesi, kas kttlesi, AKS,
HbAlc, C peptit, instlin, total kolesterol, LDL-K, trigliserid, HOMA-IR
duizeyleri arttikca bireylerin diisik KVH riskinin arttigi gérildi. Bu da

literattirle benzer olarak degerlendirildi.

Chen X. Ve ark. normal kilolu, fazla kilolu ve obez MHO ve MUO 10089
katilimci ile yaptiklar: bir calismada, laboratuar bulgularini incelediklerinde

tim metabolik sagliksiz subgruplarda kan basinci, AKS, TG, total

65



Tartisma & Sonug

kolesterol, LDL seviyelerinin MHO subgruplar ile karsilastirildiginda anlamh
sekilde daha ytiksek iken HDL seviyelerinin ise daha diistik oldugunu tespit
ederek metabolik saglik durumunun KVH acisindan obeziteden daha

6nemli bir parametre oldugunu belirtmislerdir (141).

Yine Brezina ve ark. 503 abdominal obez MUO ve MHO katilimcilar ile
yaptig1 calismada MUO grubun AKS, total kolesterol, LDL, TG, HOMA-IR,
insulin, TA seviyeleri daha ylksek iken HDL seviyeleri daha distk olarak
gorulmus (130).

G.Calori ve ark insulin direncine gére KVH riskini belirledikleri MHO ve
MUO katilimcilar ile yaptiklari bir calismada MUO grubunda HDL seviyeleri
dustk iken AKS, TA, TG, fibrinojen seviyelerini, KVH ve tim nedenli
mortalite oranini MHO gruptan daha ytksek bulmuslardir (142).

Calismamizda da literatiir ile benzer sekilde MHO ve MUO her iki grupta
AIP ile KVH risk artisini analiz ettigimizde MHO grubunda total yag kiitlesi,
abdominal yag kttlesi, AKS, C peptit, instlin, HDL ve TG seviyeleri ile
anlaml iliskili bulundu. MUO grubunda ise BMI, total yag kutlesi ve
abdominal yag kttlesi, kas ktitlesi, AKS, hbAlc, c peptit, instilin, TK, HDL,
TG seviyeleri ile anlaml iliski tespit ettik. Yas ve LDL-K ile her iki grupta da

anlaml bir korelasyon bulunmadi.

Ozge Kuiciikerdénmez ve ark. yaptigi Tip2 DM tanili katimlimcilar ile yaptig
bir calismada bel cevresi, VAI ve viseral yaglanma HOMA-IR ile, bel cevresi
ve VAl ise AIP ile pozitif iligkili bulmuslardir (143).

Song ve ark. 316 kathimc: ile yaptiklar1 Tip2 DM tanili ve obez ile DM
olmayan bireyleri karsilastirmislar. Sonuc olarak AIP, viicut yag kiitlesi,
bel/kalca orani, viseral yag doku kutlesi, AKS ve HOMA-IR DM olmayan
gruba gore anlaml derecede ytuksek bulunurken HDL-K ise anlamli sekilde

dustuk bulunmus (144).

Mongraw —Chaffin M. Ve ark. 6809 katilima ile obezite ve KVH riski MetS
arasindaki korelasyonu incelemek icin yaptiklari calismanin bulgularina
goére metabolik saglikli obezite ile KVH arasinda anlamli bir korelasyon
goérulmemis. Ancak takip sliresi boyunca katilimcilarin neredeyse yarisinda

MetS gelismis ve metabolik sagliksiz hale gelmislerdir ve MetS ve MUO
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bireyleri MHO ve saglikli normal kilolu bireyler ile karsilastirdiklarinda
anlaml sekilde KVH riskinin arttigini tespit etmislerdir (145).

Mirzaei B ve ark. metabolik durumlar1 ve BMi’lerine gére metabolik saglikli
ve sagliksiz, normal kilolu, fazla kilolu ve obez olarak gruplara ayrilimis
katilimcilar ile yaptiklar bir calismada metabolik saglikli obez ve fazla kilolu
gruplarda KVH risk artis1 tespit etmemelerine ragmen tim metabolik

sagliksiz gruplarda KVH1n arttigini tespit etmislerdir (146).

Akaal Kaur ve ark. 20 yildan fazla takip sureli, obez, fazla kilolu ve normal
kilolu kadin katilimcilar ile yaptiklari bir calismada obez ve fazla kilolu
gruplarda HOMA-IR, Matsuda-1s ve CRP seviyeleri normal kilolulara gore
hafif yiksek seyrettigini ve metabolik saglikli fazla kilolu bireylerin takip
suresi boyunca calismada belirlenen cut-off degerlere yakin olanlarin daha
fazla sayida metebolik saglksizlik déntisimu goésterdiklerini bulmalarina
ragmen metabolik saglikli obez ve fazla kilolu bireylerde normal kilolulara

ile kiyaslandiginda KVH risk artisinin olmadigini tespit etmislerdir (147).

Bita Mirzaei ve ark. katilimcilart MHO ve MUO normal kilolu, fazla kilolu ve
obez olarak 6 gruba ayirarak 12 yil boyunca takip etmisler. KVH risk analizi
yaptiklari bu calismada MHO ve MH fazla kilolu gruplarda KVH risk
artmamasina ragmen metabolik saglksiz tim gruplarda KVH riskin

arttigini tespit etmislerdir (146).

Javier Gomez-Ambrosi ve ark. kesitsel karsilastirmali bir calismada CRP,
fibrinojen, Uirik asit kardiometabolik ve proinflamatuvar profil belirteclerinin
MHO ve MUO gruplarin her ikisinde de benzer sekilde arttigini tespit
etmislerdir (148).

Byun AR ve ark. metabolik saglikli ve sagliksi1z normal kilolu, fazla kilolu ve
obez gruplarda KVH veya inme prevelanslarini inceledikleri retropspektif bir
calismada metabolik sagliksiz tim gruplarda KVH veya inme siklig
metabolik saglikli gruplardan anlamh sekilde daha ylksek oldugunu tespit
etmislerdir. Ayrica metabolik sagliksiz subgruplarda gruplar aras1 KVH veya
inme prevelans: acisindan anlamli bir fark tespit etmemislerdir. Yine ayni
calismada metabolik saglikli subgruplarda fazla kilolu ve obez bireyler ile
normal kilolular arasinda KVH veya inme prevelansi acisindan anlaml fark

tespit edilmemistir (149).
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Ruperez ve ark. metabolik saglikli ve metabolik sagliksiz fazla kilolu/obez
prepubertal cocuklarda plazma rezistin, leptin, miyeloperoksidaz ve AIP

seviyeleri MUO gruplarda anlamli sekilde ytiksek tespit etmislerdir (150).

Hinnouhu GM ve ark. yaptig1 metabolik fenotip ile Tip2 DM ve KVH ilikisini
inceledikleri retrospektif bir calismada MHO bireylerde Tip2 DM ve KVH
riski metabolik saglikli normal kilolulara gére arttigini belirlemislerdir. MUO
grubu, MHO grup ile karsilastirdiklarinda ise Tip2 DM acisindan belirgin

risk artis1 varken KVH riski acisindan olmadigini tespit etmislerdir (151).

Rhee EJ ve ark. obezite ve metabolik sagligin aterosklerotik etkilerini
incelemek amaciyla koroner arter kalsiyum skoru kullanarak yaptiklar: bir
calismada subklinik aterosklerozun metabolik saglik ile obeziteden daha

yakin iliskili oldugunu tespit etmislerdir (152).

Fan J ve ark. metabolik anormallikler ve obezitenin KVH ve mortalite risk
artisini incelemek amaciyla yaptigl bir meta-analizde metabolik saglikli obez
ve fazla kilolu bireylerde KVH, KVH iliskili ve tim nedenli mortalite
risklerinin arttigini, metabolik sagliksiz normal kilolu bireylerde daha fazla
arttigini, metabolik sagliksiz bireylerin ise en riskli grup oldugunu tespit

etmislerdir (153).

Calismamizda da tim obez bireylerde KVH riski artmis olmasina ragmen
subgruplar arasinda risk artis1 ve etkileyen parametreler acsindan
farkliliklar oldugu tespit edildi. MUO’lerde KVH riski MHO’lardan anlaml
sekilde daha fazla artmis ve yuksek riskli gruptaki hasta orani belirgin
seklide daha fazlaydi. MHO grubunda ise KVH riski daha az ve orta seviyede
riskli gruptaki oranmi daha fazlaydi. KVH risk artist MUO’larda BMI, total
vicut yagi, abdominal yag kttlesi, kas kttlesi, AKS, HbAlc, C peptit,
instuilin, TK, HDL ve TG seviyeleri ile korele iken MHO’lerde total viicut yagi,
abdominal yag kttlesi, AKS, C peptit, insilin, TG ve HDL-K ile korelasyonu
vardi.KVH risk gruplar acisindan bakildiginda MUO ytksek riskli grupta C
peptit, insulin, total kolesterol, TG ve HOMA-IR seviyeleri anlamli sekilde
yuksek iken MHO yuksek riskli grupta BMI, yas,total yag doku kttlesi, yag
doku yuzdesi, C peptit, total kolesterol, LDL-K ve TG seviyelerin anlaml
sekilde ytuksekti.
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CALISMANIN KISITLILIGI

Calismamizda ¢cok uzun olmayan bir takip stiresi icnde kesitsel bir inceleme
yapilmasi en 6nemli kisitlayict faktérdiir. Bunun yani sira hasta sayisinin
yeterince ¢cok olmamasi da bir diger énemli unsurdur. Ayrica katilimcilarin
yas araligindaki degiskenlik ve sayisal olarak kadin-erkek orani acisindan
belirgin cogunlugun kadin olmasi da calismamizi kisitliyan diger
faktoérlerdir. Literatiir incelendiginde metabolik saglik kriterlerinin
degiskenlik gostermesi ve tek bir ortak gortis olmamasinin da ¢alismamizda

kisitliliga neden olmus olabilecegini distinmekteyiz.

SONUC

Obezite cagimizda epidemi halinde yayilmakta ve saglik harcamalarinda
artig ile ulkelerin ekonomilerine agir yukler getirmektedir. Tim dtnyada
obezite ve komplikasyonlar1 sigaradan sonra oOnlenebilir hastaliklarin ve
6lumlerin en 6nemli nedenidir. Obeziteyi dogru sekilde tanimlanmak ve
bireysel risk degerlendirmesi yaparak tedavi stratejileri gelistirmek obezite
ile etkin sekilde mucadele edebilmek icin Onemlidir. Bu bakimdan
metabolik saglik kavrami ve metabolik sagligi tanimlayici calismalar énem
arz etmektedir. Calismamizda da obez bireylerde metabolik saglig: etkileyen

faktorler irdelenerek KVH risk artisi ile iliskileri incelenmistir.

Calismamizda sonuc¢ olarak obez bireylerde yas, BMI, total yag ktlesi,
abdominal yag kitlesi, kas kutlesi, AKS, HbAlc, insilin, C peptid, TG,
HDL-K, AIP, HOMA-IR seviyelerinin metabolik saglhig etkileyen parametreler
oldugu tespit edildi. HDL-K disindaki diger parametrelerin yukselen
seviyelerinde metabolik sagliksiz obezitenin ortaya ciktigi ve KVH riskinin
arttigr tespit edildi. MHO ve MUO gruplar KVH risk acisindan dtstk, orta
ve risk gruplarina ayrildiginda her iki grupta farkli sonuclar elde edilmistir.
MHO grubunda BMI, yas, total yag kiitlesi, viicut yag ytizdesi, abdominal
yag kutlesi, C peptid, insulin, total kolesterol ve trigliserit diizeylerinin KVH
riskinin anlaml sekilde arttirdigi ve hastalarin sayisal olarak orta risk
grubunda kumelendigi tespit edildi. MUO grubunda ise artan C peptid,
insulin, total kolesterol ve trigliserit duzeylerinin KVH riskini anlamlh

derecede arttirdigi ve sayisal olarak hastalarin yiksek risk grubunda
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ktimelendigi gértildii. Ayrica MHO bireylerde metabolik parametrelerin yani
sira total yag kutlesi, abdominal yag kutlesi ve total yag ylzdesinin KVH
risk faktéri olarak etkili oldugu belirlendi.

Bulgularimizin gruplar arasi1 farkliligi g6z Ontinde bulunduruldugunda
bireysel risk faktorlerinin analiz edilerek obezite takip ve tedavisinin daha
etkin sekilde yapilmasi durumunda KVH’lara ve obezitenin diger

komplikasyonlarina bagli mortalitenin azaltilabilecegini distiinmekteyiz.
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