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Ozet

METABOLIK OLARAK SAGLIKLI OBEZLER iLE METABOLIK
OLARAK SAGLIKLI OLMAYAN OBEZLERIN MiKROALBUMINURI
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Amac: Mikroalbimintrinin varligi yiksek kardiyovasktiler ve/veya renal
riskin varligina isaret eder. Bizim yaptigimiz bu retrospektif calismada
obezlerdeki metabolik deger farkliliklarinin mikroalbtiminuri riski
lUzerindeki etkilerini ortaya cikarip metabolik olarak saglikli olmayan
obezler icin hedef-organ hasarina daha erken evrelerde tani koyabilmek ve
bu sayede olabilecek renal patolojileri ve buna bagl 6luimleri olabildigince

engellemektir.

Yontem: Calismamiza Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim
Arastirma Hastanesi Obezite Poliklinigi’ ne Nisan 2018- Ocak 2019 tarihleri
arasinda basvuran 1600 kisi arasindan diyabet veya bobrek yetmezligi
olmayan, HDL, AST, ALT, eGFR, kreatinin, HOMA-IR, BKI, trigliserid, aclik
plazma glukoz degerleri bakilmis olan hastalar retrospektif olarak tarandi.
Hastalar metabolik olarak saglikli obezler ile metabolik olarak saglikli
olmayan obezler olmak tUzere iki gruba ayrildi. Her iki grup arasinda temel
olarak spot idrarda mikroalbiminuri dtizeyleri degerlendirildi. Metabolik
olarak saglikli olmayan obezler asagidaki kriterlerden =2 olmasi olarak
kabul edildi: 1) Anti-hipertansif kullanimi, 2) Trigiserid diizeyi 2150 mg/dl,
3) HDL duzeyi <40 mg/dl erkeklerde, kadinlarda HDL< 50mg/dl, 4) Aclik
glukoz diizeyinin 2100, 5) HOMA-IR dtlizeyinin 22,5 olmasi.

Bulgular: Calismaya alinan 219 kisinin yas ortalamasi 45,07£13,31 yil olup
% 89’u (n=195) kadindir. Calismamiza dahil edilen obez hastalarin 901 (%
41.3) belirlenen kriterlere gére metabolik olarak saglikli iken, 129 (% 59.7)
obez hasta ise metabolik olarak saglikli degildi. Metabolik olarak saglikli
olmayan obez hasta grubunda boy, kilo ve BKI degerleri istatistiksel olarak
daha yuksek bulunmustur. Glukoz, HbAlc ve insllin direncini gosteren
parametreler saglikli olmayan grupta daha fazla saptanmistir. Bununla
beraber eGFR degerleri ise bu grupta normal sinirlarda olmasina ragmen
daha dustuk saptanmistir. Saglikli olmayan grupta spot idrarda
mikroalblimin seviyeleri istatistiksel olarak daha ylksek saptanmistir

(p=0,013). Yapilan korelasyon analizinde BKI ile basvuru anindaki
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Ozet

mikroalblimin seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptanmasina ragmen,
takiplerde bu korelasyonun olmadigt bulunmustur. Bununla beraber;
mikroalbiimin duzeylerinin saglikli olmayan obez hastalar1 6ngdrdirict

0zelliginin olmadig1 saptanmaistir.

Sonuc¢: Metabolik olarak saglikli olmayan obez hasta grubunda
mikroalbiminUiri seviyeleri metobolik olarak saglikli olan obez hastalara
gore daha yuksek bulundu. Mikroalbiimin dtizeylerinin saglikli olmayan

obez hastalar 6ngdrdirtcu 6zelliginin olmadig saptanmaistir.

Anahtar Kelimeler: mikroalbtiimintiri, obezite, metabolik durum.



Abstract

THE EVALUATION OF MICROALBUMINURIA LEVELS OF METABOLIC
UNHEALTHY OBESES WITH METABOLIC HEALTHY OBESES

Objective:The presence of microalbuminuria indicates the presence of high
cardiovascular and / or renal risk. In this retrospective study, we present
the effects of metabolic value differences on the risk of microalbuminuria in
obese patients and to diagnose target-organ damage at an earlier stage for
metabolically unhealthy obese patients and thus prevent possible renal

pathologies and related deaths as much as possible.

Method:In our study, 1600 people who applied between April 2018 and
January 2019 to Istanbul Medeniyet University Goéztepe Training and
Research Hospital Internal Medicine Obesity Polyclinic without any diabetes
or renal failure were screened. A total of 219 patients with AST, ALT, eGFR,
creatinine, HOMA-IR, BMI, triglyceride, fasting plasma glucose were
included in the retrospective study. Patients were divided into two groups:
metabolically healthy obese and metabolically unhealthy obese. We planned
to evaluate the levels of microalbuminuria in the spot urine between the two
groups. Metabolically unhealthy obese were considered to be = 2 of the
following criteria: 1) Anti-hypertensive use, 2) Trigiserid level equal to 150 or
greater than 150, 3) HDL level in women below 40 mg/dl or 50mg/dl in
men, 4) Fasting glucose level should be over 100 or more, 5) HOMA-IR level

2.5 or above.

Results:The mean age of the subjects was 45.07 £ 13.31 years and 89% (n
= 195) were women. While 90 (41.3%) of the obese patients included in our
study were metabolically healthy according to the determined criteria, 129
(59.7%) obese patients were not metabolically healthy. The obesity, weight
and BMI values were statistically higher in obese patients who were not
metabolically healthy. Glucose, HbAlc and insulin resistance parameters
were higher in the unhealthy group. However, eGFR values were found to be
lower in this group although they were within normal limits. Microalbumin
levels in spot urine were found to be statistically higher in the non-healthy
group. In the correlation analysis, although there was a positive correlation

between BMI and the microalbumin levels at the time of admission, this
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Abstract

correlation was not found in follow-up. However; microalbumin levels were

not predicted by obese patients who were metabolically unhealthy.

Conclusion: Although microalbuminuria levels were high in the
metabolically unhealthy obese group, microalbumin levels were not

predicted to this obese group.

Key Words: microalbuminuria, obesity, metabolic status.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Obezite vicutta asir1 yag depolanmas: ile ortaya cikan ve cesitli
sorunlara neden olabilen bir enerji metabolizmas: bozuklugu olup, basta
gelismis ulkeler olmak tizere tim dunyada prevalans: giderek artan bir
saglik sorunu haline gelmistir. Goértilme sikligr her yas grubunda giderek
artmaktadir (1,2).Yapilan calismalara goére obezite bir cok tUlkede salgin
haline gelmistir

Vicuda, harcananin TUzerinde enerji girisi, obezitenin baslica
sebebidir. Altta yatan baska rahatsizligin bulunmadigi, viicuda harcananin
lUzerinde enerji girisi kaynakli asinn sismanlik “eksojen asir1 sismanlik”
olarak nitelendirilmekte ve obezite hastalarinin biyidk bélimi bu gruba
girmektedir. Asir1 sismanlik enerji tUketimi ile harcanmasi arasindaki
anormal farkin olmasi ile ortaya c¢iksa da eksojen asinn sismanlik

etiyolojisinde cesitli faktorler etkili olmaktadir (3).

Obezitenin getirdigi sorunlar arasinda bobrek tizerine olan olumsuz
etki son dénemde daha cok dikkat cekmeye baslamistir. Obeziteye bagl
fokal segmental glomeruloskleroz gelisebilir ve ilerleyici  bdbrek
disfonksiyonuna yol acabilir (4). Eriskinlerdeki son 20 yilda obezite iliskili
glomerulopati insidansinin 10 kat arttign bilinmekte, obezitenin bodbrek

hastaliklarini baslattig: ve ilerlettigi yontinde bilgiler giderek artmaktadir (5)

Mikroalbumintirinin erken evrede saptanip tedavi edilmesi,
kardiyovasktiiller ve renal hastaligin ilerlemesini yavaslatmakta veya
durdurmakta oldugu ileri stirtilmektedir. Bu ylizden diyabet, hipertansiyon
veya nefropati gibi riskli hastalarin mikroalbumintri acisindan belirli

aralarla taranmasi gerektigi ileri stirtlmektedir (6)

Calismamizda metabolik olarak saglikli obezler ile metabolik olarak
saglikli  olmayan  obezler arasindaki  mikroalblimintiri  dtzeyini
degerlendirmeyi planladik. Metabolik olarak saglikli obezleri metabolik

olarak saglikli olmayan obezlerden asagidaki kriterlere gére belirledik;



1-Anti-hipertansif kullanimi

2-Trigiserid diizeyi 150 ye esit ve ya 150 den buytlik olmasi

3-Hdl dtizeyi erkeklerde 40 1n altinda kadinlarda 50 nin altinda olmasi
4-Aclik glukoz dtizeyi 100 ve ya tizerinde olmasi

5-HOMA-IR duzeyi 2,5 ve ya lizerinde olmasi

Yukaridaki kriterlerden iki ve ya daha fazlasinin saglanmasi hastayi

metabolik olarak sagliksiz olarak nitelendirir.

Arastirmamizda Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Obezite Poliklinigine Nisan 2018
tarihine kadar basvuran butin hastalarin dosyalari retrospektif olarak
taranip diyabet veya kronik bdbrek yetmezligi olmayan obez hastalar
calismaya dahil edildi.Bu hastalardan metabolik olarak saghkli olan ve

olmayan obez hastalarda mikroalbiimintri dlizeyleri karsilastilacaktir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE

2.1.1. Obezitenin tanimi

Obezite; vlicutta asir1 miktarda yag birikimidir. Ortalama agirhiga
sahip eriskin erkeklerde, vicut yaginin oranit %15-20, kadinlarda da

yaklasik olarak %25-30 arasindadir (1,7).

Obezite; insan vicudunda kalp ve damar sistemi, solunum sistemi,
hormonal sistem, sindirim sistemi gibi sistemleri etkileyen ve bircok
rahatsizliga zemin hazirlayan bir hastaliktir. Beraberinde getirdigi insulin
direnci sendromu, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, koroner kalp
hastaligi, hiperlipidemi, nonalkolik yaglh karaciger hastaligi, bazi kanser
tarleri, obstruktif uyku apne sendromu ve osteoartrit gibi hastaliklarla artik

bir toplum sorunu haline gelmistir (1,7).

2.1.2. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite erigkinleri ve cocuklar etkileyen kronik bir hastaliktir.
Gelismis ve gelismekte olan tUlkelerde obezite ve komplikasyonlar1 saglik
problemlerinin basinda gelmektedir. Halk arasinda sismanlik olarak bilinen
obezite insan tarihi boyunca refah, sthhat ve zenginlik belirtisi olarak kabul
edilmistir. Bununla birlikte gliniimuizde, yasam standartlarinin gittikce
yukselmesi, kisileri daha hareketsiz ve dlzensiz bir yasam tarzina
yoneltmis yerylzindeki tim toplumlar icin gittikce bluylyen bir saglk
tehdidi olmasina yol acmistir. Risk faktorlerinin 6nlenmesi ve tibbi
bakimdaki gelismeler sonucu bu problemler azaltilabilmektedir. Risk
faktorleri bireyin ve toplumun beslenme durumunun, saglig bozan

faktorlerin saptanmasi ile ortaya cikmaktadir (8-12).

GUnumuzde toplumun buytk bir bolimu o kadar sedanterdir ki
fiziksel aktivite toplam glinlik enerji tdketiminin yaklasik %30’ unu

olusturmaktadir. Bu durum sUphesiz son yillarda, obezite insidansinin



artmasinda rol oynamistir ve dustk duzeylerdeki fiziksel inaktivite
kardiyovaskuler hastalik gelisimi acisindan da ayri bir risk faktdérii olarak
tanimlanmistir. Bu nedenle fiziksel aktivite duzeylerinde artis, saglik
acisindan 6nemli olup, obezite gelisme sansini azaltmak icin gereken yasam
tarz1 stratejisinin bir parcasini olusturmaktadir (7). En azindan kismen
dusuk fiziksel aktiviteye bagh olan dustuk 24 saatlik enerji tiiketimi, agirlik
artis1 ve obezite gelisimi icin bir risk faktéridur. Sabit agirhiga sahip
obezlerde enerji ttketimi dusuk degildir, ancak fiziksel aktivite toplam

enerjiye obez olmayan kisilerdekinden daha az katkida bulunur (7).

Son yillarda yapilan bazi1 c¢alismalar, cocukluk cagl obezitesi
prevalansinin artmakta oldugu gostermistir. Ancak bu konuda beklenenden
daha az veri bulunmaktadir ve bunun birinci nedeni, cocuklarda viicut yagi

duizeylerinin basit ve kesin olarak belirlenmesinin gtic olmasidir (13).

Obezite genetik ve cevresel bilesenleri olan multifaktoriyel bir
hastaliktir. Giniimuiz dinyasinda o kadar yayginlasmistir ki sagliginin en
onemli katihimcisi olarak kotii beslenme ve bulasici hastaliklarin yerini
almaya baslamistir ve 6nlenmesi ve tedavisi i¢cin etkin 6nlemlerin alinmasi

gereken bir epidemi olarak kabul edilmelidir (1,7).

Turkiyede diyabet, BGT, hipertansiyon, obezite ve metabolik sendrom
sikligr ile ilgili yapilmis buytk epidemiyolojik calismalar mevcuttur. Tuark
Diyabet Epidemiyoloji Calismasinda (TURDEP) obezite siklign %22, Turkiye
Metabolik Sendrom Arastirmasinda (METSAR) ise santral obezite sikligl
%36,2 olarak bulunmustur (1,2).

Goruldugu gibi obezite hizla artan bir toplum sorunudur. Fiziksel
inaktivite ve asir1 beslenme disindaki obeziteyi etkileyen faktorler degisik
calismalarla ortaya konulmustur. Bununla birlikte saglik calisanlarinda
obezite ve etkileyen faktorler calisiimamistir. Sadece 1997’de yapilan bir
calismada 1620 saglik calisaninin koroner arter hastaligl risk faktorlerinin
saptanmasi amaclanmis ve bu risklerden olan obezite sikligi %13,5 olarak
bulunmustur. Bulunan obezite sikligin toplumdaki siklikla karsilastirilmasi
veya saglik calisanlarindaki obeziteyi etkileyen faktorler calismanin amaci

olmadigindan belirtilmemistir (14).



2.1.3. Obezitenin Etyopatogenezi

Bireyin sagliginin iyi olabilmesi i¢cin viicut bilesiminin kabul edilebilir
vicut sinirlan icinde tutulmasi gerekir. Bunun i¢in enerji alimiyla harcanan
enerjinin dengede olmasi gerekir. Enerji alim1 harcanan enerjiden fazla olur
ya da harcama azalirsa viicut agirligi artar, obezite meydana gelir. Bunun
tersine, enerji alimi1 harcamadan az olursa kilo kayb:1 meydana gelir (15-19).
Enerji alimi enerji tiketimini ve tiiketimde alimi etkiledigine goére, ikisinin

siki bir koordinasyon i¢cinde olmas: gerekir (7).

Obezitenin yalnizca, uzun sureli pozitif enerji dengesinin sonucu
olarak gelisebilecegi diisinullrse, enerji tiketimindeki azalma teorik olarak

agirlik artisina katkida bulunur (7).

Obezite temelde fiziksel inaktivite ve asir1 beslenmenin bir sonucu
olmakla birlikte, bu iki faktdérin ortaya cikisini, dolayisiyla obezite
olusumunu kolaylastiran bireysel ya da toplumsal olmak Uzere pek cok
faktéoriin de katkilar1 vardir. Cok sayida epidemiyolojik calismalar yas,
cinsiyet, etnik koéken, sosyo kulttirel faktorler (egitim dtizeyi, gelir, madeni
durum), biyolojik faktorler, davranissal faktorler (diyet, sigara, alkol
tuketimi, fiziksel aktivite) gibi faktorlerin fazla kilo ve obezite gelisiminde rol

oynadiklar gosterilmistir (1,4-7,20).
2.1.4. Obezitenin Tanisi

Obeziteye tani koyabilmek icin ideal vicut agirligi bir baska tam
kriteridir. Erigkin bireyin ideal vicut agirliginin %120’ si degerine denk
dismektedir. Amerika Birlesik Devletleri (A. B. D) kullanilan “Agriculture,
Food ana Nutriton Center” eriskinler icin diizenledigi tablolarda, BKI
degerinin 27 kg/m? ve Ustd bulunmasini tibbi risk artisi olarak kabul

edilmektedir (21-23).

Vicutta yag miktar1 kadar dagilimi da 6énemlidir. Yagin santral ya da
abdominal bolgede toplanmasi ateroskleroz icin risk faktértdiir. Beden kitle
indeksi ile viicuttaki toplam yag tahmin edilirken, bel cevresi ile de bolgesel
dagilim hakkinda bilgi sahibi olunur. Erkeklerde 0. 957ik, kadinlardaki O.
8071ik bel/kalca orani santral obeziteyi ve kardiyovasktiler risk artisini

gosterir. Kadinlarda 89 cm'i, erkeklerde 102 cm’i asan bel cevresi



Olcimlerinin obeziteye kars:t girisim uygulamasini gerektiren bireyleri
tanimlamasi Onerilmistir. Genel olarak bu temsili 6lctimlerin degeri
gorintileme yontemleri ile elde edilen visseral yag oOlctimleriyle iliskili

korelasyon katsayilarina dayanarak belirlenmistir (7).
2.1.5. Olciim Yontemleri

Obezite varligi, basta kardiyovaskiler hastaliklar olmak Ttzere
yukarida da belirtilen bircok hastaligin olusumu icin bir risk faktéortdur.
Belirtilen bu risk obezitenin siddeti arttikca artmaktadir. Bu nedenle obezite
diizeyini yansitan o6lcuimlere ihtiyac vardir. Bugln icin kullanilan obezite
O6lcim  yontemleri; “dansitometri, hidrometri, dual enerji x-ray
absorbsiyometri (DEXA), kimyasal y6ntemlerle viicut kompartmanlarinin
belirlenmesi, biyoelektriksel empedans vegérintileme yontemleri” gibi
viicut yagini dogrudan élcen yéntemler ile “beden kiitle indeksi (BKI), viicut
cevresi Olctimleri ve deri alti1 yag dokusu 6lctimleri” gibi viicut yag oranini

dolayli olarak 6lcen yontemlerdir (7)

Obeziteye bagli ko-morbiditelerin olusumunda, viicut yagi miktari
kadar, yag dagilimi da sorumludur. Yag dagiliminin; karinda daha belirgin
olmak Uzere viicudun uUst yarisindaki fazlaligini ifade eden santral obezite
(viseral obezite), instilin direnci ile yakindan iliskilidir. Bu nedenle BKI
yaninda, metabolik riskler icin uyarici olan ve santral obeziteyi yansitan
antropometrik o6lctimlere de basvurulmalidir. Bu 6l¢ctimler; bel cevresi
O0lcimu, bel ve kalca cevresi orami ile cesitli bolgelerin cilt kivrimlarinin

olcimudur (7).

Antropometrik analizler hasta degerlendirmesi icin uygun bir
yontemdir, ancak ozellikle bilesimdeki degisikliklerin 6lcimt acisindan
klinik degerleri hentiz belirsizdir. Vicut bilesimi 06lcimleri obezite
arastirmalarinin hem laboratuarda hem de klinikte 6nemli bir parcasini

olusturmaktadir (7).

Obezite fazla kilo degil, hastaligin komorbiditesine katkida bulunan
vicut yag fazlaligidir. Yag birikiminin yerlesimi bu acidan 6nemli olabilir,
ancak karmasik etkilesimin butinuyle anlasilabilmesi icin yag dagiliminin

dogrudan ol¢iimlerinin toplam vicut yaginin kesin Olctimleri ile kombine



edildigi ve sigara, alkol tiiketimi, inaktivite gibi diger faktorleri de g6z 6niline
alan daha fazla veriye gereksinim vardir. Boéylece risk grubundaki
hastalarin kesin olarak degerlendirilmesine ve sinirli tedavi kaynaklarinin

daha efektif olarak kullanilmasina olanak saglayacaktir (7).

Antropometrik Olctimler beslenme durumunun saptanmasinda
protein ve yag deposunun gostergesi olmasi nedeniyle énem tasir. Blyltme
ve vlcut bilesiminin (viicut yagi ve yagsiz vicut dokusunun) saptanmasi
antropometrik olciimlerle olabilmektedir. Antropometrik 6lctimler ucuz ve
Olctlmesi kolay, gecerli, yorumlanmas1 basit ve tasinabilir arac-gereclerle
uygulanabilmektedir. Antropometrik 6lctimler degerlendirmede rutin olarak
uygulanmalidir. Antropometrik O6lciimler nutrisyonel tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde de kullanilabilmektedir. Antropometrik 6lctimler
sturekli ve duzenli olarak kullanildiklarinda bireyin beslenme durumu

saglikli olarak degerlendirilebilir (8,24,25).
2.1.5.1. Beden Kitle indeksi (BKI)

Obezite vicut yag fazlaligini ifade eder. Obezitenin tanimlanmasi,
derecelendirilmesi ve tedavi ilkelerinin belirlenmesinde cogunlukla beden
kitle indeksi kullanilir. Beden kitle indeksi; vicut agirhiginin, boyun
karesine oranmi (kg/m? ile hesaplanmaktadir. Erigskin bireyde boy sabit
kalacagindan, vicut agirhigindaki artis istisnalar disinda yag artisini
gosterir. Yirmibes ile 29,9 arasi fazla kilolu, 30 ile 39,9 arasi obez yani
sisman, 40’ in Uzerinde morbid obez olarak tanimlanir (26). Beden kitle
indeksi 24,9’'un altinda iken belirgin risk olusturmazken, 6zellikle 29.9’'un
lUzerinde kardiyovasktiler mortalitede dért kat artis mevcuttur ve cinsiyetten

bagimsiz olarak buitlin risklerde buyuk artiglar goésterir (5,0).

BKI uzmanlar tarafindan viicut agirhginin degerlendirilmesinde
tercih edilmektedir. Clinkti epidemiyolojik gecerlilik, dogruluk, yeterlilik,
guvenirlik, fiyat acisindan kabul ve elde edilebilirlik kriterlerine sahiptir.
Beden yapisinin tayini icin kullanilan BKIi epidemiyolojik gecerliligi olan
gtivenli bir yéntem olarak sorunlarin gelisme sansini aciklamaktadir. BKI
boy ile agirlik arasindaki iliskiyi belirleyen bir o6lctttlir ve obezitenin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (8-10,27,28).



BKI duizeyini sigara, yas, genetik, fiziksel aktivite, diyet, evlilik,

egitim, 6gretim, gelir saglik durumu etkileyen 6nemli faktorlerdir (10).
2.1.5.2. Bel Cevresi

Esnemeyen mezur ile Olcim yapilir. En alt kaburga kemigi ile
kristailiyak kemik arasi orta noktadan olculiar (9,27,28) Vicuttaki toplam
yag miktar1 énemli olmakla beraber, yagin nerede biriktigini bilmek daha
onemlidir. Karin cevresinde yag birikimi, kalca ve vicudun diger
bolgelerinde yag birikiminden daha fazla saglik risklerine neden olur. Bu
risk icin basit fakat dogru bir yéntem bel cevresi 6lcimutidiir. Bununla
birlikte, bel cevresi ile iligkili hastalik riskinin, farkl toplumlarda
degiskenlik gosterdigi unutulmamalidir (17).

2.1.5.3. Kalca Cevresi

Maksimum cevre, kabalardan gecen noktalardan esnemeyen mezur

ile 6lctim alinmistir (9,27-28).
2.1.5.4. Bel-kalca orani

Bel-Kalca Orani’na gore (BKO); erkeklerde 0. 9un, kadinlarda O.
85’in Uzeri, bel cevresi 6lcimune gore; erkeklerde 102 cm’nin, kadinlarda
88 cm’nin Uzeri ve santral obezite olarak kabul edilir. Bu degerlerde butin

risklerin artmis oldugu bildirilmistir (1,7,24).
2.1.5.5. Viicut Agirliga

Ideal viicut agirhigi (optimal body weight) ise, boy ve cinsiyete uygun
standart vicut agirhigidir. Beslenme durumunu yansitmada bircok
sinirlayict 6zellige sahip olmasina karsin kolay uygulanmasi nedeniyle en
yaygin olarak kullanilan antropometrik élcimdur. Vicut agirhigl, vicuttaki
yag, protein, su ve kemik mineralinin toplamini gosterir. Odem ve asit
vicutta sivi birikimini arttirir. Béylece yag ve doku kaybi olsa bile agirlik

kayb1 saklanamaz ve gizli kalabilir (1,7,9,27,28).



2.1.6. Komorbiditeleri ve Onemi

BKi’nin orta yaslarda ytiksek olusu degisik tip morbidite ile iliskilidir.
Bunlar kardiyovaskuler hastaliklar, yetiskinlikte baslayan diabet ve bazi
kanser tiplerini kapsamaktadir. Sismanliktan geriye dénmek zordur,
bundan dolayr BKinin belli sinirlar icinde tutulmasinin énemi ortaya

cikmaktadir (1,7,10).
2.1.6.1. DM

Obezite yol actig1 instlin direnci aracilig: ile Tip 2 diyabete yatkinlik
olusturur. Genetik yatkinlik ile birlikte obezite tip 2 diyabet icin risk faktért
olarak kabul edilmektedir. Tip 2 diyabet riski ile BKI veya kilo artist
arasindaki gucla iliski hem erkekleri hem de kadinlann kapsayan bircok
calismada kanitlanmistir (1).

Yasam boyunca diizenli beslenmeyi, instilin uygulanmasini, dizenli
fiziksel aktiviteyi ve dengeli psikolojiyi gerektiren bu hastaligin tedavisinde

en 6nemli rol hastanin kendisi oynar (8,29-32).

Tedavi yontemi ne olursa olsun obez bireylerde basarili kilo kaybinin
tip 2 diyabetin hem insidansin1 hem de siddetini azalttigi bircok calismada
kanitlanmistir. Obez diyabetik hastanin tedavisi fazla kilo azaltmayi, kronik
hiperglisemiyi dustrmeyi ve diger risk faktorlerini diizeltmeyi hedefleyen
stratejileri kombine etmelidir. Tim tedavilerde oldugu gibi kilo kayb1 hem
yasam kalitesini hem de yasam suresini olumlu yoénde etkilemektedir.
Herhangi bir obez diyabetik hastaya verilecek ilk oneriler 6gin planinin
optimize edilmesini ve fizik aktivitenin artirilmasini icermelidir. Ayni
zamanda basarili bir tedavi sonucu hastanin tedavi yéntemlerini anlamasini
ve hasta ve saglik personeli arasindaki iyi is birligine baglidir. Diyabetes

mellitusda egitim tedaviye yardim degil tedavinin kendisidir ( 9).

Bununla birlikte buittin obez bireylerde diyabet gelismez ve hastaligin
ortayacikmasi icin insulin sekresyonunda bir defektin varliginin zorunlu

oldugu iyi bilinmektedir (1).

Sonuc¢ olarak, bircok hasta kan glukozunu normale indirebilen

instltn ile tedavi edilir. Kilo kaybinin glukozu dusuricu etkileri potansiyel



olarak, en azindan oral hipoglisenik ilaclarin etkisi kadar gtcli oldugu
halde, giinimtizde anti-obezite ilaclar1 birinci ve ikinci tedavileri olmaktan

cok yardimci tedavi olarak kabul edilmektedir (7).
2.1.6.2. Insiilin direnci sendromu

Instlin direnci, hedef dokularin ( kas, karaciger, yag dokusu)
instline olan cevabinin azalmasidir. Diyabetik olmayan bireylerde, insulin
direncinin, ileride gelisebilecek tip 2 diyabetin énceden tahmin edilmesinde
6nemli bir rold vardir. Buna ek olarak instlin direnci, artan
kardiyovasktiler risklere isaret olarak kabul edilen, metabolik bozukluklarla

birliktelik gostermektedir.

“Instilin Direnci Sendromu” veya “Sendrom X” olarak bilinen bu
durum, hiperinstilinemi, hipertansiyon ve dislipidemiyi icermektedir.
Instlin direnci sendromuyla birlikte olan bu metabolik bozukluklarinin ve
hipertansiyon ile dislipidemi gibi makrovaskuler durumlarin, ayni zamanda
tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskuiler komplikasyonlar icin bagimsiz

risk faktorleri oldugu gosterilmistir.

Hiperinstilinemi, hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve glukoz
intoleransini  iceren instlin direnci sendromunun kardiyovaskuler

morbiditeyi artirdig bircok kisi tarafindan ileri stirdlmutstar ( 1 ).
2.1.6.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon kan basincinin eriskin bireylerde 140/90mmHg nin
lUzerinde olmasidir. Hipertansiyonun olusumunda rol oynayan faktérler
arasinda yas, cinsiyet ve bireyinbeslenme aliskanliklar1 gelmektedir (8,29-
32).

Obez hastalarda 6limun en buyuk iki “dogrudan” nedeni kanser ve
karditovasktiler hastaliktir. Ozelde diyabet ve hipertansiyon olmak tizere
bircok komorbidite baslica kardiyovaskuiler hastalik araciligi ile olmak Utizere
prematir 6lim nedenidir. Obezite genel populasyonda kardiyovaskiler

hastalik artisinin major bir nedenidir (1,7).
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Obezitede hipertansiyonun nedeni tam olarak bilinmemektedir fakat
obezitenin bircok 06zelligi potansiyel olarak kan basincini yukseltebilme
potansiyeline sahiptir. Klasik boyutlardaki mansonlar obez bireyler icin
genellikle cok ktuicuktir ve kan basincinin oldugundan ytksek 6lctilmesine
neden olur. Obezitede artmis olan vicut kitle indeksi oksijen ttiketimi ve
kardiyak debide bir artisa neden olur. Obezitede kan hacmi vicut

kitlesindeki artigla orantili olarak artar (1,7).

Diyetle tuz aliminda artis gecici olarak kan basincini yukseltirken,
lipit ve kolestorelden zengin gidalarin tuketilmesi de hipertansiyon
olusumunu kolaylastinnr (8,29-32). Ayrica fiziksel aktivite yoklugu,
psikososyal stres obezitede hipertansiyona neden olan epidemiyolojik

faktorlerdir ( 1 ).
2.1.6.4. Koroner kalp hastaliklar:

Koroner kalp hastaligi (KKH) toplumlarinda 6énemli bir mortalite ve
morbidite nedeni olarak bilinmektedir (1). Iskemik kalp hastaliklarinin en
stk olarak rastlanan nedeni arterosklerozdur. Ateroskleroz orta
buyukliukteki arter duvarlarinin kalinlasarak elastikiyetini kaybetmesi ve
sertlesmesidir (1). Ateroskleroz obez bireylerde siktir ve postmortem
incelemelerde sik gorulebilmektedir. Obezitede kalp hastaliginin diger klinik
gorinUmleri icin oldugu gibi diyabet, hipertansiyon ve noktiirnal
hipoventilasyon gibi altta yatan komorbitidelerin sik bulunmas: klinik
tabloya katkida bulunuyor olabilir. Ayrica diyetteki kolesterol duizeyinin
ateresklerozla iligskisi oldugu, fakat bunu genetik, yas gibi durumlarinda

etkiledigi ileri stirdlmustur (7,8,29-32).

Koroner kalp hastaligi icin mudehale edilebilir risk faktorleri
arasinda; hiperlipidemi, hipertansiyon, DM, sigara kullanimi, obezite ve

fiziksel inaktivite yer almaktadir.
2.1.6.5. Baz1 Kanser Tiirleri

Obezite farkli kanser turlerinin gelisimi ile iliskilidir. Cok sayida
calismada, vicut agirligr ile meme kanseri arasindaki iliski incelenmistir.
Premenopozal vepostmenepozal kadinlar arasinda 6nemli bir fark oldugu

dustntlmektedir. Calismalarin cogunda, premenepozal meme kanseri
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gelisme riskinin ytuksek oldugu, postmenepozal kadinlarda da olusan meme
kanserinin obezite ile iliskili oldugu goértlmektedir. Ancak bu pozitif iliski
tim calismalarda bulunmamistir. Eriskinlik dénemindeki agirlik artisi,
meme kanseri riskini etkileyebilir ve postmenepozal kadinlarda elde edilen

sonuclardaki farklilig: aciklayabilir (7).

Obezite ile endometriyum kanseri kanseri insidansi arasinda tutarh
ve pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir. Santral obeziteye karsi periferik
obezitenin bir 6lcimu olan subskapular/triseps deri kivrimi kalinhg ile

endometriyum kanseri riski arasinda pozitif bir iliski saptamislardir (7).

Vicut agirhiginin prostat hipertrofisi ve kanseri tizerindeki etkisi ile
ilgili cok az bilgi bulunmaktadir. Demark-Wahnefield (1992), 60-70 yaslari
arasindaki 28 erkek tlizerinde yaptigi calismada, BKI ya da BKO’ dan c¢ok,
bel/ kalca oraninin, prostat kanserli erkeklerde ytliksek oldugunu One

stirmuslerdir (7).
2.1.6.6. Osteartrit

Osteartrit (OA), eklemlerde kikirdak yikimindan dolayi olusan eklem
agrilarina ve tutulmasina yol acan bir hastaliktir. Ayrica dejeneratif eklem
hastaligi, osteartroz veya hipertrofik artrit gibi bircok degisik isimleri ile de
bilinir. Osteartrite yol acan nedenler; asir1 kilolu olmak, bir eklemde
yaralanma, kaslarda zayiflik, eklem bolgesini destekleyen sinirlerde hasar
ve kalitimdir. Osteartriti gelistirme egilimi yasla artar ve hem kadinlar1 hem
de erkekleri etkiler. Osreartrit herhangi eklemi etkileyebilir fakat genellikle
kalcada, dizlerde ve bel kemiginde olusur. Ayni zamanda parmak
eklemlerinde de, 6zellikle ellerde tirnaga yakin eklemlerde ve ayakta bas

parmak kéktundeki eklemde olusur.

Calismalar asinn sismanhigin dizde osteartrit riskini arttirdigini
gosterdi. Orta ve daha ileri yaslarda, 6zellikle semptomlar ortaya cikmadan
onceki 8 ile 12 yil boyunca OA gelisme riski Uzerindeki etki artan vicut
agirhigidir. Bu nedenle fazla kilolart vermek dizde osteartrit olusumunu

engellemeye yardimci olabilir.
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2.1.6.7. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Boyun, TtUst solunum yolu, go6gtis duvari ve abdomende yag
depolanmasi solunum sisteminin mekanik islevini bozmaktadir. Bu
degisiklikler ayakta durma ve oturma pozisyonunda daha belirgin
olabilirken, obezitenin pulmoner islev Uzerindeki etkisi, kitle ttikitnin
etkisine bagli olarak, supin pozisyonunda belirgindir. Basit obezite gdzlenen
kisler, artmis hava yolu solunum sistemi direnci gosterirler ve BKI’ si daha
yuksek olan kisilerde direnclerde daha yuksektir. Obezitede artan akciger
ve solunum sistemi direncinin temel nedeni akciger hacminin azalmasidir
(7).

Uykuda solunum bozuklugu basit horlamadan derin noktirnel
hipoventilasyon ve solunum yetersizligine kadar uzanan bir bozukluklar
araligin1 tanimlar. Obstriuktif uyku apnesi (OSA) uyku sirasinda st hava
yolunun tam veya kismi kollapsina sekonder olarak hava akiminda
tekrarlayan azalma veya tamamen kesilme epizodlari ile karekterizedir.
Uykuda gelisen apne (solunumun durmasi) sirasinda, gereksiz solunum
eforu ortaya cikar ve bunu siddetli olabilen, uyanma ile apne sonlanana ve
ust hava yolu aciklign yeniden saglanana kadar stren hipoksemi izler.
Yineleyen uyanmalar sonucunda, uyku bélintir ve normal uyku yapisi
ortadan kalkar. Bu durum dikkat kaybi ve hatta glin boyunca ciddi
uykusuzluk ile sonuclanir. Daralmigs Ust hava yolunun olusturdugu

solunum direnci, bu artmis solunum eforuna neden olur (7).
2.1.7. Obezitenin Tedavisi

Obezite tedavisinde amaclanan, ideal vicut agirligina ulasmaktan
cok, kilo kaybi hedeflerinin bireysellestirilerek obezitenin derecesinin
azaltilmasi ve en onemlisi de ulasilan vicut agirliginin korunmasidir.
Baslangi¢c vicut agirhiginin %5’ kadar bir kilo kayb: ile kismi duiizelmeler
bildirilmistir. Agirlikta %10luk bir kilo kayb: ile kan basinci kontroltinde,
dislipidemi ve diyabet reglilasyonunda anlamli azalmalar bildirilmistir
(13,33-35). Bu nedenle tedavinin primer hedefi baslangic kilosunun
%10unu azaltmaktir. Ancak %5’in Uzerindeki bir kilo kaybi da, risk

faktorlerinde diizelme sagladigindan basarili tedavi olarak degerlendirilir.
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Obezite tedavisi hastanin degerlendirilmesi ile baslar. Ozellikle kilo
artisinin seyri, aile 6ykust ve hastanin klinik degerlendirmesi; obezite ile
iligkili genetik hastaliklarin taninmasinda, hipotiroidi, cushing sendromu
gibi hastaliklarin ortaya cikartilmasinda 6nemlidir. Daha sonra hastanin,
kardiyovasktler risk faktorleri basta olmak tizere ko-morbiditeler acisindan
degerlendirilmesi ve gerekiyorsa spesifik tedavilerinin baslanmasi gerekir.
Sigara ve alkol kullanimu gibi modifiye edilebilir faktorler belirlenir. Buttin
bu degerlendirmeler sonrasinda; obezite ve tedavisinin ©6nemi icin
bilinclendirilen ve motivasyonu saglanan hasta icin, bireysel kilo kaybi
hedefleri belirlenir. Uzun sureli bir déonem icinde %10Tuk gibi bir kilo kaybi
hedefi, hem wulasilabilir olmasi, hem de surdurilebilir olmasi nedeniyle

onemlidir (7).

Obezite tedavisi; davranis terapisi, diyet, egzersiz ve gerekirse ilac

tedavilerini icerir.
2.1.7.1. Davranig Tedavisi

Davranis tedavisi; asir1 yeme egilimine yol acan cevresel faktorlerin ve
yasam tarzininhasta tarafindan taninmasini ve degistirilmesini tesvik eder
ve obezite tedavisinin olmazsa olmaz ilk basamagidir. Davranis tedavisiyle
atistirma, televizyon karsisinda yeme gibi davranislarin duzeltilmesi, bireyin

kendi kendini takip yeteneginin arttirilmasi hedeflenir (1,7).
2.1.7.2. Diyet Tedavisi

Diyet tedavisi olarak siklikla; “Dustk Kalorili Diyet” ve “Cok Dusuk
Kalorili Diyet” uygulanir. Cok duistik kalorili diyet, glinde toplam 800 kcal
veya daha az kalori verilerek, kisa donemde etkin bir kilo kayb1 saglanan bir
diyet olmakla birlikte, uzun dénemde surdurtlmesi mumkin degildir ve
sagligr olumsuz etkileyebilir. O nedenle, bu uzman kontroliinde ve secilmis
bireylerde yapilmalidir. Morbid obez bir bireyde, bariatrik cerrahi éncesinde
hizli bir kilo kayb:1 saglamak amaciyla hastanede cok duistk kalorili diyet

uygulanmasi, bu diyet icin secici olmaya bir 6rnektir (7).

Bircok saglik profesyoneli diyetsel tedavinin Oneminin bilincinde
olmasina ragmen genel beslenme mesajlarinin hastalarin uzun sureler

boyunca uygulamalart icin pratik ve gercekci olan spesifik gida
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degisikliklerine doénusttrilmesinde siklikla zorluklar ortaya ciktigini
gostermektedir. Bu zorluk beslenme diyet konusunda yetersiz egitime bagh
olabilir; bu tip bir egitim 6zellikle tip mesleginde olmak Uzere temel egitim
ve ileri egitimde nadiren yeterli dlizeyde 6nemsenen bir konudur. Saghk
calisanlar icinde bile cok az sayida profesyonel spesifik olarak fazla kilo ve

obezite tedavisi icin gereken bilgi ve beceriyi hedef alan egitim almistir (7).

Beslenme oOykuist; 24 saatlik besin tUketiminin, besin tiketim
sikliginin ve daha kapsamli bilgilerin birlikte saptandigi bir yontemdir.
Bireylere yeme aligkanliklarinda kalici, saglikli degisiklikler yapmalar: icin
yardim etmek fazla kilo ve obezitenin O6nlenmesi ve tedavisine

multidisipliner yaklasimin temel bir bilesenidir (1,7).

Siklikla kullanilan dustk kalorili diyet; bireyin boy, kilo, yas ve
cinsiyetine gbdre hesaplanmis bazal metabolizma hizina, gunlik olagan
aktiviteleri icin gereken enerji de ilave edilerek hesaplanan “glinltik total
enerji ihtiyacindan” 500-600 kcal daha duistuk kalorili beslenmeyi amaclar.
Boylece, negatif enerji dengesi saglanarak haftada 450-900 g arasinda kilo
kayb1 saglanir. Bu diyette bireyin almasi gereken gunltik kalori; gida

déntsum listeleri kullanilarak saglanir ve dengeli beslenme hedef alinir (7).

2.1.7.3. Egzersiz

Geleneksel olarak egzersiz obezitenin 6nlenmesi icin 6nerilen 6énemli

bir strateji ve obezite tedavisinde etkili bir yardimci yontemdir.

Egzersiz olarak, genellikle hafif-orta diizeyde bir fiziksel aktivitenin,
haftanin en az bes glinlinde yapilmasi ve en az 30 dakika strdurtlmesi en
sik Onerilendir ve ayda 0. 5-1 kg’lik kilo kayb: saglar. Ancak bu sekonder
kazanctir. Cinkti duizenli bir egzersiz ile amaclanan kilo kaybindan cok;
sedanter yasamdan uzaklasilmasi ve kardiyovasktler riskin azaltilmasidir.
Bisiklet, ytizme, agirhik kaldirma gibi egzersizler yapilabilecegi gibi, gtivenli
olmas1 nedeniyle daha cok tercih edilen canli yarayuastur (1,7).

Yuksek yogunluktaki aktivitenin, egzersiz yapilan kaslara surekli
karbonhidrat destegi gerektirdigi, buna karsiik dustk yogunluktaki
egzersizin, yag asitlerinin oksidasyonu ile uzun stre devam ettirebildigi

bilinmektedir. Buna baglh olarak artmis fiziksel aktivite obezitenin
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onlenmesi yada tedavisi amaci ile yasam tarzi stratejisinin bir parcasi
olarak kullanilacaksa, yag oksidasyon hizini en yuksek dtizeye cikaran,

dusuk yogunluktaki aktivitelerin secilmesi daha yararhdir (7).

2.1.7.4. Ila¢ Tedavisi

Fentermin / topiramat :Fentermin yapisal olarak amfetamine benzeyen,
norepinefrin  salimmmini  arttinnp  istahi baskilayan santral etkili
sempatomimetik amindir. Topiramat ise voltaj kapili iyon kanallarini
diizenleyen, GABA aktivitesini arttiran, glutamat reseptorlerinin
AMPA /kainate subtipini ve karbonik anhidrazi inhibe eden bir fruktoz
monosakkariddir.

Orlistat: Diyetsel yagin emilimini doza baghh bir sekilde azaltan bir
pankreatik intestinal lipaz inhibitéridtr. Ginde 3 kere 120mg teropatik
dozda diyetsel trigiliseridin yaklasik %30’nu bloke ederek glinde ortalam
2200kcal diyet alan ve kalorilerin %40’n1 yagdan alan bir bireyde 200kcal
enerji kaybina neden olur (7). Gastrointestinal sistem ile ilgili olarak,
akiskan diskilama, abdominal agri, gazla birlikte sizint1 ve ani diskilama
gereksinimi ya da digki kacirmadan hastalar yakinabilir (1,7).
Naltrekson/bupropion:Hipotalamusun arkuat nukleusundaki
proopiomelanokortin hticreleri (POMC), a-melanosit stimtle edici hormon
(a-MSH) tiretimini arttirarak enerji tiiketiminin artmasina ve besin aliminin
ve vicut agirliginin azalmasina yol acarlar. Bupropion ise dopamin ve
norepinefrin transportarlarinin secici olmayan bir inhibitértidiir. Depresyon
ve sigara birakma tedavisinde (hem sigara birakma hem sigara birakilmasi
sonucu ortaya cikan kilo alinimini engelleme amacli) kullanilmaktadair.
Liraglutid: Dipeptidil peptidaz (DPP)-IV enzimi tarafindan metababolize
edilmeye dayanikli uzun etkili bir GLP-1 reseptér agonistidir. Glukoz
bagimli instlin salinimini uyarir, glukagon yanitini azaltir ve gastrik
bosalmay1 yavaslatarak istahi azaltir. Tip 2 DM tedavisinde gtinde bir kez
1,2-1,8 mg dozlarinda kullanilmaktadir.

Lorkaserin: Istah azalmasina neden olan selektif serotonin tip 2C reseptdr
agonistidir (serotonin reseptorleri 2A ve 2B’ye gore sirasiyla 15 ve 100 kat
selektif). Lorkaserin, Amerika Birlesik devletlerinde 2013 yilindan bu yana
kullanilmaktadir. Guinde iki doz halinde kullanilmasi 6nerilir. Ilacin
etkinligi ve guvenilirligi randomize kontrollti calismalarda

gosterilmistir.(127)
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2.2. METABOLIK SENDROM

Diinya TUzerindeki toplumlarin yasama sekli degistikce, bazi
hastaliklar eski Onemini yitirirken, bazi yeni hastaliklar ve sendromlar
tanimlanmaktadir. Ozellikle son yirmi yilda sedanter yasam tarzi ve yanls
beslenme aliskanliklarinin yayginlasarak, diinya nuifusunun artan oranda
kilo alimi egilimine girmesi, obezite ve insllin direnci gelisimi igin
predispozan rol oynamistir. Sonuc¢ olarak obezite ve tip 2 diyabetin
prevalanslari tim dunyada hizla artarak, kuiresel pandemi nedenleri
olduklar1 goérdlmustir (33-35). Dunya tUzerinde 2005 yili itibariyla 1,6
milyar fazla kilolu insan bulunmaktadir ve bunlarin 400 milyonunun asikar

obez oldugu distnutlmektedir (34).

Obezitenin, tip 2 diyabet gelisimi icin bir risk faktérii olmasinin yani
sira, KVH gortilme riskini de arttirdigi bilinmektedir (36). Tip 2 diyabet ve
KVH gelisiminde abdominal obezite, hiperglisemi, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi metabolik risk faktoérlerinin birlikte bulunmasi, altta
yatan temel mekanizmanin insutlin direnci oldugunun dustnutlmesi ve 20.
yy.“da obezitenin kiiresel pandemisinin sonucu olarak, KVH"lerin mortalite
ve morbidite nedenleri arasinda ilk siraya yerlesmesinden sonra koruyucu
tip uygulamalar1 acisindan, KVH icin riskli bireylerin tanimlanmas:i ihtiyaci,

metabolik sendrom kavraminin ortaya atilmasina neden olmustur.

Metabolik sendrom kavrami ilk olarak Isvecli arastirmaci Kylin
tarafindan ortaya atilmis ve hipertansiyon, hiperglisemi ve gut triadinin bir
kiside bulunmasi olarak tanimlamistir. Sonrasinda, 1947 yilinda Vague
erkek tipi obezitenin, tip 2 diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklarla iliskili
olan metabolik anormalliklerle goértldigiine dikkat cekmistir (37). Instilin
direnci ve kompensatuar hiperinstlineminin KVH gelismesindeki temel
mekanizma oldugu hipotezini ilk olarak 1988 yilinda Reaven ortaya atmistir
ve glukoz intoleransi, hiperinsulinemi, hiperglisemi, hipertansiyon, dustk
high density lipoprotein (HDL) kolesterol, yliksek very low density lipoprotein
(VLDL) kolesterol ve ytiksek trigliserid (TG) diizeylerinden olusan metabolik

anormallikler kUmesini sendrom X olarak tarif etmistir (38).
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Kardiyovasktler risk faktorlerinden olusan bu topluluga o dénemde obezite
dahil edilmese de, obezitenin insulin direnci ile direkt iligkili oldugu
distinulmts ve sendrom X tedavisinin ilk basamaginin, kilo verilmesi ve
fiziksel aktivite oldugu vurgulanmistir. Bu tanimlamadan sonra sendrom,
degisik calisma gruplann tarafindan etyopatogenez, klinik Onem ve
bilesenlerin tirtine goére farkli isimler almistir. Ornegin, sendrom X
bilesenlerine sonralar1 abdominal obezite de eklenerek yeni tabloya sendrom
X plus adi verilmistir. Altta yattigi distntilen patogeneze gdre insulin
direnci sendromu (39); vlicut Ust yarisi sismanligi, hipertrigliseridemi,
glukoz intoleranst ve hipertansiyon birlikteligi, kardiyovaskuler riski
arttirmasi nedeniyle 6limctil dortlti olarak adlandirilirken (40); sendromun
olusum surecinde, kronik inflamasyon ve protrombotik durumun da
gozlenmesi nedeniyle atero-trombojenik sendrom isimlerini almistir (41).
Metabolik sendroma ayrica, metabolik kardiyovaskiler sendrom,
dismetabolik sendrom, plurimetabolik sendrom, kardiyometabolik risk

sendromu gibi cesitli isimler de verilmistir.

Tanimlanan bu tablolar icinde insdlin direncinin, sendrom
gelisiminde temel sorumlu oldugu dustnutlmesi nedeniyle daha sonra
yapilan calismalar, insulin direnci, obezite ve KVH gelisimi arasindaki ortak
iliskinin aciga cikarilmasina yogunlasmistir. Bu calismalarin sonucunda
insulin direncinin, bir bireyde KVH risk faktérlerinin kiimelenmesini —-bu
anlamda metabolik sendromun gelisimini- aciklamakta tek etiyopatogenetik
unsur olarak yetersiz kaldigi, ancak altta yatan baslica mekanizma oldugu
konusunda ortak kaniya varilmistir (42-44). Yapilan calismalarda ortaya
konan patogenez Ozetle, 6zellikle abdominal obezitenin, dokularda instlin
direncine neden olarak periferal glukoz ve yag asiti kullanimini bozdugu,
insulin direncine eslik eden hiperinstlinemi, hiperglisemi ve adiposit
kaynakli sitokinlerin, vasktler endotelyal disfonksiyona, anormal lipid
profiline, hipertansiyona ve vaskuler inflamasyona neden oldugu ve

kardiyovasktuler hastalik gelisimini baslattigr seklindedir (38, 45, 46).
2.2.1. Metabolik Sendrom Tanimi

Klinik acidan 6nemi ve sendrom gelisiminde rol oynadig distintlen
patogenetik surecler Uizerindeki goriis birligi nedeniyle metabolik sendrom

kavraminin genel olarak kabul gérmesine karsin, uluslararasi capta kabul
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géren bir tanmimin gelistirilmesi ancak 1998“de olmustur. Ilk resmi
metabolik sendrom tanmimi, Diinya Saghk Orgutii (DSO) tarafindan
Onerilmistir (47). Bu tamimda, insulin direncinin sendrom gelisiminin
altinda yatan baslica neden oldugu vurgulanmis ve tani icin insulin direnci
bulgusu gerekli gortlmustir. Her ne kadar instlin direncini klinik
kosullarda dogrudan o6lcmek zor olsa da, dolaylhh kanitlar sayesinde,
bozulmus glukoz toleransi (BGT), bozulmus aclik glukozu (BAG), tip 2
diyabet ve hiperinstlinemik 6glisemik kosullarda bozulmus glukoz
kullanim1 instlin direnci bilesenleri olarak kabul edilmis ve metabolik
sendrom DSO tarafindan, tip 2 diyabet, BAG, BGT veya instilin direnci ile
birlikte hipertansiyon (> 160/90 mmHg), hiperlipidemi, santral obezite ve
mikroalbumintiriden en az ikisinin olmasi olarak tanimlamistir. Dlinya
Saglik Orgiutii 1999 yilinda, sendrom taniminda degisiklik yaparak
hipertansiyon tanimi icin sinir1 > 140/90 mmHg"“e indirip, mikroalbumintiri
tanimi icin idrar albumin/kreatinin oranini 20 mg/g“dan 30 mg/g a

yukseltmistir.

European Group for Study of Insulin Resistance (EGIR) 1999“da,
DSO*ntin taniminda degisiklik yapmayiénermis ve primer sorumlu faktériin
instllin direnci oldugunu belirterek metabolik sendrom yerine insulin
direnci sendromu adini vermistir (48). Plazma instlin duzeyindeki

yuksekliktir EGIR"in ekledigi bir diger kriterdir.

National Cholesterol Education Program Third Adult Treatment Panel
(NCEP ATP III) 2001 raporunda, metabolik sendrom tanisi icin abdominal
obezite, hipertansiyon, bozulmus aclik glukozu, distik HDL duizeyi, yuksek
trigliserid duzeyi kriterlerinden Uc¢UnUn varliginin yeterli oldugu
bildirilmistir (49) (Tablo 1). Bu kriterlerden ayri olarak proinflamatuvar ve
protrombotik durum da, NCEP ATP III tarafindan metabolik sendrom
bilesenleri olarak tanimlamis ancak bu iki bileseni sendrom kriterleri

arasina dahil etmemistir.

American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) tarafindan
2003 yilinda NCEP ATP III kriterleri tekrar modifiye edilerek instlin
rezistanst  Uzerine dikkat cekilmis ve metabolik  sendromun

etyopatogenezinde primer sorumlu oldugunu 6ne strilmustir.
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International Diabetes Foundation (IDF) 2005 yilinda, NCEP ATP III
raporunda tanimlanan kriterleri modifiye ederek yeni metabolik sendrom
kriterlerini ac¢iklamistir (50). Bu yeni kriterlere gore, instlin rezistansinin
taniya herhangi bir katkisi yoktur. Tami icin asil 6nemli olan kriter
abdominal obezitenin varligidir ve metabolik sendrom tanisi koymak icin
abdominal obezitenin varliginda NCEP ATP IlI“de yer alan diger kriterlerden
iki tanesinin olmasi yeterlidir. Abdominal obezite icin verilen degerler NCEP
ATP IlI“deki verilerden farklidir. Bel cevresi 6lctimleri IDF tarafindan irk ve
etnik koékene bagl olarak ayri ayri tanimlanmistir. Avrupa kékenli kisiler
icin bel cevresi 6lcimu erkeklerde 294 cm, kadinlarda =80 cm olarak
belirlenmistir. Asya kokenli kisiler icin (Japonlar harig) erkeklerde 290 cm,
kadinlarda =80 cm olarak belirlenmistir. Diger 6nemli bir degisiklik, BAG
diizeyinin 2003 American Diabetes Association (ADA) uzlasi raporunda

belirtilen sekilde 2100 mg/dl olarak kabul edilmis olmasidir.

IDF tanmimu ile es zamanli olarak 2005“de American Heart
Association/ National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI)“nin,
2001 NCEP ATP III tanmimini glincelleyerek ortaya koyduklari yeni tanima
gore aclik kan glukozu, glincellenmis BAG tanimi baz alinarak 2100
mg/dl“e indirilmis, hipertansiyon ve dislipidemi ic¢in ila¢ kullanimi kriterlere

eklenmis fakat bel cevresi kriterleri iki cins icin de degistirilmemistir (51).
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Tablo 1. Metabolik sendrom tani kriterleri

Bilezen D&0 ECIE NCEP AACE IDF AHAS
{modifive) ATP NHLEI
1 =
(2003) i (2005)
(1999 (1999) (2001) (2005)
ji += <5
BAG AES=110 AES=110 AKS=110 AKS=110 ARG =100 AKS =100
Teva veya DGTT VEYR veya Bx veya Bx
ECT SOLTAsL QOEIT
i E5=140veya SOOras:
(meg/dl) | opag ES> 140
Bel BEO=09 =04 =80 =102(=88) =04 =80) =102 (=88)
Cevresi | (~0-83)
BEO
VEI =30 =215
(kg/m1)
KB =140/90 =140/90 =130485 =130/85 =130:85 =130/85
{mmHg) veya Bx veya Bx veya Bx
TG =150 =200 veya | =150 =150 =150 weya | =150 veya
{mg/dl) Ex Bx Bx
HDL-C <35 (=410 <40 <40 f= 300 | < 40 = 38) <40{=3) <40=5)
(mg/dl} veya Bx veva Bx veya Bx
Tam IR veva IFG IF. arfh =2 =3 kriter Tam rizk Santral =3 kriter
icin veya IGT am kriter (bal faktorlari ve obezte (bel
ge:r-eken =2 kriter gevresi, IF G, imsnlin gevTesi) arn
kriter (BED velveya viksek EB, direnci =2 kriter
savinl VEI Yikssk dislipidemi) parameTalen (el
: EB, yuksek ne ZiTe rEvTesInIin
TG veveya klinik st smin
diigiik HDL) olarak komur farkh etmik
veya idrar gruplara goTe
albuminkreatin deficken)
in 30mz'z

* Koyu ve italik yaz ile verilen rakamlar kadin bireyler icindir

a Hiperinsulinemik 6glisemik kosullarda glukoz uptake®“inin, calisma
populasyonunun alt %25"lik kesiminde olmasi

b Diyabetik olmayan poptilasyonda aclik serum instlin dlizeyinin st
%25%lik kesiminde olmas1

DSO: Diinya Saglk Orgiitii, EGIR: European Group for the study of Insulin
Resistance, NCEP ATP III: National Cholesterol Education Program Adult
treatment Panel III, AACE: Association of American Clinical
Endocrinologists, IDF: International Diabetes Federation, AHA/NLHB:
American Heart Association/ National Heart, Lung and Blood Institute,
BKO: Bel/ kalca orani, Rx: tedavi aliyor, KB: kan basinci, IR: Insulin
direnci, HDL-C: High density lipoprotein cholesterol, TG: Trigliserid, BKi:
Vicut kttle indeksi, BAG: Bozulmus aclik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz
toleransi, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, AKS: Aclik kan sekeri, Tip 2 DM:
Tip 2 Diyabetes Mellitus
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2.2.2. Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi

Metabolik sendrom ABD"“de ortalama olarak populasyonun %?24“nti
etkilemektedir. Amerika Birlesik Devletleri“nde, NCEP ATP III kriterlerine
gore 47 milyon bireyde metabolik sendrom mevcuttur. Metabolik sendromu
olan bireylerin %4411, 50 ve Uustll yas grubundadir. Ozellikle 60 ve tistil yas
grubunda prevalans %43,5“e kadar yukseldigi saptanmistir (52). Dunya
genelinde metabolik sendrom prevalansi, calismaya alinan hasta
ozelliklerinin ve uygulanan kriterlerin farklihk goésterebilmesiyle beraber,
%7,9-44,8 arasinda degismektedir (53-55). Yine bu calismalarda, metabolik
sendrom prevalansinin yasla arttigy, 60 ve Ustll yas grubunda %67’lere
kadar yukseldigi gosterilmistir (53). Beslenme aligkanhklarinin degismesi,
yuksek kalorili besin maddelerinin artan bir sekilde tiketilmesi, yasam
tarz1 degisikligi ile fiziksel aktiviteye ayrilan zamaninin azalmasi ve beklenen
yasam sUresinin uzamasi ile diinya genelinde yasli poptlasyonun artmasi
metabolik sendrom sikligin1 arttirmaktadir. Ayrica, GuUneydogu Asya
halklari, Afrika asilli Amerikalilar, Meksikalilar ve yerli Amerikalilar gibi
baz1 etnik gruplarda bu prevalansin daha da yuksek saptanmasi, bu
prevalans yuksekliginde genetik bazi faktorlerin de rol oynadigini

dustndtrmektedir (56-58).

Onat ve arkadaslarinin yapmis oldugu TEKHARF calismasinda yeni
NCEP ATP III kilavuzunun oOnerdigi kriterler ile Turkiye“de metabolik
sendromun, 30 yas ve Ustd nifusun %37“sinde, yani 9.1 milyon yetiskinde
bulundugu tahmin edilmektedir. Ayni calismada metabolik sendromun
Turkiye“deki koroner kalp hastasi olgularinin yarisindan sorumlu oldugu;
bu oranin erkeklerde %42, kadinlarda %64 oldugu da belirtilmistir (59).
Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi hipertansiyon grubunun
2006“da yaptig1 ve daha yash bireyleri de dahil ettigi metabolik sendrom
prevalansi calismasinda, Turkiye genelinde metabolik sendrom prevalansi
%34,9 olarak saptanmistir. Bu calismada da, diger prevalans calisma
sonuclarn ile paralel sekilde, metabolik sendrom prevalansinin yasla arttigi

ve 60-69 yas grubunda %48,3le zirve yaptig1 gésterilmistir (60).

Metabolik sendrom belirgin bir sekilde koroner arter hastaligi riskini
arttirmaktadir. Eger tip 2 diyabet gelismisse bu risk ¢ok daha yuksek

oranlarda artmaktadir. Third National Health and Nutrition Examination
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Survey (NHANES III)“de, 50 ve Ustl yas grubundaki bireylerde yasa gore
dtizeltilmis koroner arter hastaligi prevalansi, en yldksek olarak tip 2
diyabeti ve metabolik sendromu olan grupta %19.2 ile gézlenmistir (52). Bu
grubu tip 2 diyabeti olmayan ancak metabolik sendromu bulunan grup
%13.9 ile izlemektedir. The Diabetes Epidemiology: Collaborative Analysis of
Diagnostic Criteria in Europe (DECODE) calismasinda ortalama 9 yillik
takip sonucunda, tip 2 diyabeti olmayan metabolik sendromlu Avrupali
bireylerde, metabolik sendromu olmayan bireylere gére KVH"ye baghoéliim
riskinin ortalama 2,5 kat arttigi gosterilmistir (61). Yine benzer sekilde,
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) calismasinda, calismaya alinan
poplilasyon ortalama 11 yil izlenmis ve metabolik sendroma sahip
bireylerde koroner arter hastaligi ortalama 2,5 kat, serebrovasktiler olay

ortalama 2 kat daha fazla gézlenmistir (62).

2.2.3. Metabolik Sendrom Patogenezi

Metabolik sendromun, cevresel ve genetik bir cok faktdériin karmasik
iliskisinin sonucu olarak gelistigi diistinulse de, en son verilerin de 1s181nda
obezite ve insulin direncinin birbirleriyle baglantili olarak sendrom gelisim
strecinin merkezinde yer aldiklar1 ve sendroma eslik eden kronik
inflamatuar ve protrombotik stlreclerin gelisiminde de anahtar rol

oynadiklan distnulmektedir.

2.2.3.1. Obezite

Vicut yag dokusu oraninin fazlaligi, tip 2 diyabet ve KVH gelisiminde
onemli bir risk faktértdir. Obezite gelisiminde genetik yatkinlik, beslenme
ve fiziksel aktivite ile metabolizmanin karsilikli etkilesimi s6z konusudur.
Obez kisilerde vuicuttaki yag dagilimi ile obeziteye baglhh komplikasyonlar
arasinda iligki vardir. Yag dokusu, subkutan ve visseral olmak uzere iki
farkli kompartmandan olusur ve heterojen bir yapiya sahiptir. Yag
dokusunun sadece enerji kaynagi degil ayni zamanda aktif bir endokrin
organ oldugu pek cok sitokin ve polipeptid salgiladig1 gésterilmistir (63). Yag
dokusundan salgilanan ve adipositokinler olarak adlandirilan, baslicalan
CRP, TNFa, IL-6, leptin, adiponektin, rezistin, visfatin ve anjiotensinojen
olan 50“den fazla molekiltin instlin direnci, hipertansiyon ve ateroskleroz

gelisiminde aktif rol aldiklarn dustntlmektedir (64). Bu gelisimde
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hiperinsuilinemi, hiperkortizolemi, renal degisiklikler, damar yapisi ve
fonksiyonundaki degisiklikler, sempatik sistem ve renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemindeki (RAS) aktivite artislar1 ve natritiretik peptid
aktivitesinin cevapsizligi da etkilidir. Yag dokusunun endokrin fonksiyonu
ve lipid depolama, tamponlama kapasitesi hem yag dokusunun
lokalizasyonuna hem de adiposit hticre morfolojisine baghdir. Ozellikle
visseral yag dokusunun ana bilesenleri olan omental ve mezenterik
adipositler, subkutan adipositlerden endokrinolojik olarak daha aktiftirler
(65). Karin ici yag kutlesi bilgisayarli tomografi veya magnetik rezonans
goruntileme ile saptanir. Erkek ve kadinlarda 130 cm?’yi asan visseral yag
dokusunun lipoprotein metabolizmasinda ve insulin-glukoz homeostazinda
bozukluk yarattigi saptanmistir (66). Bu nedenle visseral adipozite ile
instilin direnci, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve koroner mortalite

arasinda gucli bir bag saptanmistir.

Adiposit stresi hipotezine gore, asir1 beslenmeye ikincil olarak
ozellikle visseral adipositlerde trigliserid birikimi kritik seviyenin Uzerine
cikarak adipositler ,sismanlamakta“ ve artmis substrat yukt adiposit
endoplazmik retikulumunun sentez kapasitesini asmaktadir. flerleyen
surecte, endoplazmik retikulum parcalanmakta ve hatali
katlanmis/katlanmamis proteinler aciga c¢ikmaktadir. Hatali protein
yakinli kompanse etmek icin saperon transkripsiyonu aktive olmakta,
sonug¢ olarak da c-Jun N-terminal kinaz (JNK) aktivasyonu yoluyla TNFa,
IL-6 ve Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1) Uretimi artarak inflamatuar
stre¢c baslamaktadir (67). Dolasima salinan bu sitokinler, makrofajlar icin
kemoatraktan o0Ozellik gostererek adipoz dokuya makrofaj infiltrasyonunu
gerceklestirmekte ve adipoz doku inflamasyonu daha da artarak, kisir

dongl gelismektedir.
2.2.3.2. Insiilin Direnci ve Hiperglisemi

Metabolik sendromun anahtar metabolik bozukluklarindan birisi de
instilin direncidir. Instlin direncinin obezite ve tip 2 diyabet arasindaki cok
yakin iliskide anahtar rol oynadigi aciktir. Obezite ile iliskili instlin
direncinin aciklanmasi icin bazi hipotezler ileri strtlmustir. Adipoz doku
metabolizmasinda basta LPL olmak tuzere, yag kompartmanlari arasi

farkliliklar bulunmaktadir. Subkutan adipozitlerde dutistik olan LPL
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aktivitesi, visseral adipozitlerde ytksektir. Obeziteye paralel visseral adipoz
doku hacim artist sonucu trigliseridden zengin lipoproteinler hizla
metabolize edilerek serbest yag asitleri ortaya cikmakta ve vena porta
yoluyla karacigere gelen fazla miktardaki serbest yag asitleri instilin direnci
gelisimini kolaylastirmaktadir. Instlin direncinin plazma SYA diizeyi artisi

ile birlikte gelistigi fikrini ilk olarak 1963“de Randle ortaya atmaistir.

Shulman 2004 yilinda, SYA artisina sekonder gelisen insulin
direncinde hucre i¢i glukoz transportunun en o6nemli ve hiz kisitlayici
basamak oldugunu gostermistir (68). Normal insulin sinyal yolaginda,
insulin reseptdr aktivasyonu sonucu IRS-1/2, tirozin rezidiistinden fosforile
olarak fosfatidil inozitol 3-kinaz"1 (PISK) aktive etmekte ve sonuc¢ olarak
glukoz tasiyicisi-4 (GLUT-4) hiicre membranina tasinmaktadir. Shulman®“in
kabul goren hipotezine gore asir1 SYA maruziyeti sonucu htiicre icinde fazla
miktarda uretilen diagcilgliserol gibi yag asiti metabolitleri, serin/treonin
yolagini aktive ederek IRS-1/2“yi serin 307 ve serin 612 rezidilerinden
fosforile etmekte ve beklenen PI3K aktivasyonu gerceklesememektedir.
Sonuc¢ olarak karaciger, iskelet kasi ve adipoz doku gibi instlin duyarh
dokularda GLUT-4 ekspresyonu azalmakta ve instilin direnci olusmaktadir.
Instlin direnci gelisimi sonrasinda hepatik glukoz cikisi artmakta ve kronik
hiperglisemi pankreas [ hicre disfonksiyonuna neden olarak instlin
direncini agirlastirmaktadir. Instilinin feedback etkisinin azalmasi nedeniyle
hormona duyarl lipaz aktivitesinde artma ve lipoprotein lipaz aktivitesinde
azalma olmakta ve dolasima daha cok serbest yag asiti katilarak instlin

direncinin kisir dongliye girmesine neden olmaktadir.

Enerji tiretimi icin fazla miktarda substrat olmasina ragmen enerji
ihtiyacinin goreceli olarak azalarak, ATP Uretim veriminin distigi insulin
direnci gibi durumlarda, mitokondriyal oksidatif sistem enzim
yogunlugunda azalma olmasit nedeniyle, ATP Tturetimi sonrasi kalan
eslenmemis elektronlar oksijen molekult ile birleserek reaktif oksijen
radikali (ROR) Uuretimini arttirirlar. Reaktif oksijen radikalleri mitokondriler
Uzerinde enerji sensoérleri olarak gérev yapip hiticre ici enerji acigina isaret
ederler. Asirn1 ROR tUretimi, daha fazla SYA ve glukoz molekiltintin hatal
oksidasyona ugramasina ve ROR tUretimini daha da arttirmasina neden olur
(69). Sonuc olarak htiicre mitokondri iceriginin ve oksidatif fosforilasyonun

yogun oldugu iskelet kasi gibi dokularda insulin direnci gelisimine ikincil
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artan ROR duretimi, inflame adipositlerden salinan adipositokinlerle ayni
yolagi kullanarak, JNK aktivasyonu yoluyla insulin direncini daha da

agirlastirmaktadir.

Instlin direncinin mitokondriyal oksidatif sistem enzim yogunlugunu
azaltmasinin yaninda, hticre i¢ci mitokondri sayisini azalttigi ve mitokondri
morfolojisinde anormalliklere de neden oldugu gésterilmistir (70). Instilin
direnci stirecinde ayrica, instlinin vazodilator etkisinin bozularak, vaskuler
kompartmandan hedef hucrelere instlin diffizyonunun sinirlanmasi
sonucu iskelet kaslarindaki instlin duyarlihiginin daha da azaldigi

dustntlmektedir.

Visseral obezite

. /]
T f r e L
Inflame adipositler pre > ;\ )
=== = Pirenci:’\.
3 RSt P 0
< __{ rosforilasyor - '.v,f’\j.\\\

Adipositokinler

Sekil 1. Obezite ve instilin direnci

SYA: Serbest yag asidi, DAG: Diacilgliserol, PKC: Fosfokinaz C, IRS: Instilin
reseptdor substrat, PI3K: Fosfatidil inozitol 3-kinaz, GLUT 4: Glukoz
taswyicist 4, JNK: c-Jun N-terminal kinaz, ROS:Reaktif oksijen radikali,
ER:Endoplazmik retikulum

2.2.3.3. Dislipidemi

Instilin direnci durumunda lipoprotein seviyelerinin olumsuz yénde
etkilenmesi baz1 metabolik degisiklikler sonucunda olusmaktadir. Instilinin
yag hucrelerinde iki 6nemli etkisi vardir. Birincisi yag asitlerinin alimi,
esterifikasyonunu  ve depolanmasini  uyarmasidir. Instilin  LPL
ekspresyonunda ve sekresyonunda kritik rol oynar. Instlin  LPL“yi
uyarirken, hormon sensitif lipazi inhibe eder. Yag asitleri yag huicresine
kolaylastirilmis transport ve diffiizyon ile girer. Instilinin ikinci etkisi,
glukozun yag hucresine girisini uyarmaktir. Bu yolla diacilgliserol sentezi
artar ve trigliderid sentezi uyarilir. Instilin yoklugunda adipozite girmeyen

SYA adipoz dokulardan baslica karaciger olmak tizere non-adipoz dokulara
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yonelir. Artmis SYA akisi sonucunda yag asitlerinin esterifiye olmalar
sonucu TG sentezi artar. Bunun sonucunda karacigerden artmis miktarda
VLDL serbestlesir. Bu VLDL iki farkli metabolik olayda kullanilir. Bu
metabolik olaylar HDL kolesterol seviyelerinin diismesine ve kicik yogun
low density lipoprotein (LDL) partiktillerinin olusmasina neden olur. Her iki
metabolik yolda da onemli rol oynayan molektil kolesterol ester transfer
proteindir. Kolesterol ester transfer protein ile HDL icindeki kolesterol
esterleri VLDL"ye, VLDL icindeki TG"ler de HDL icine tasinir. Yapisindaki
TG miktar1 artan HDL, karacigerde hepatik lipaz ile parcalanir ve ayrilan
apo-Al renal yolla atilir. Béylece HDL partikiillerinin katabolizmasi artar ve
HDL kolesterol seviyeleri diiser. Spesifik olarak azalan HDL molekulti, HDL-
2%dir.

Kolesterol ester transfer proteinin rol aldig: ikinci metabolik yol LDL
ile ilgilidir. Instilin direnci durumunda LDL kolesterol seviyeleri genellikle
artmaz ancak yapisinda degisiklik olur. Kolesterol ester transfer proteini ile
LDL icindeki kolesterol esterleri VLDL"ye, VLDL icindeki TG"ler de LDL icgine
tasinir. Lipoprotein a ya da hepatik lipaz ile bu trigliseridler parcalaninca
kticik yogun LDL partikilleri olusur. Kuctuk yogun LDL partiktlleri,
boyutlarinin daha kiictik olmasi, yapisindaki apoB48 miktarinin artmasi
nedeniyle damar duvarindaki makrofajlar tarafindan daha kolay fagosite
edilmesi, daha kolay okside olabilmeleri nedeniyle daha aterojeniktir. Sonug¢
olarak metabolik sendromlu hastalarda visseral obezite ve insulin direnci
nedeniyle gelisen dislipidemi, hipertrigliseridemi, distik HDL, ve kucuk-
yogun LDL partikillerinin varhig ile aterojenik lipoprotein profili olarak

tanimlanir.
2.2.3.4. Hipertansiyon

Hipertansiyon siklikla dislipidemi, glukoz intoleransi1 ve abdominal
obezite ile birliktedir. Obez olmayan hipertansiyon hastalarinda da insulin
direnci gézlenmektedir (71). Instilin direnci ve hiperinstilineminin etkisi ile
renal sodyum atillminda azalma, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve
vasktler fonksiyonlarda bozulma hipertansiyon gelisiminde etkili olur ve
strecinde, insulinin vazodilatér etkisinin ortaya ciktigi PI3K yolaginin
etkisiz hale geldigi icin mevcut kan basinc: ytikselmesini kompanze edemez.

Serbest yag asitlerinin de bagimsiz bir mekanizmayla vazokonstriksiyona
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neden olduklari bildirilmistir (72). Metabolik sendrom sUrecinde artmis
sempatik aktivite; inflame adipositlerden salinan anjiyotensinojen nedeniyle

artmis RAS aktivasyonu da bir diger hipertansiyon gelisim mekanizmasidir.

2.2.3.5. Metabolik Sendrom Tedavisi

Metabolik sendrom tedavisinin bireye 6zgli planlanmasi ve 10 yillik
KVH gelisim riskine gore tedavi planinin yapilmasi1 O6nerilmektedir.
Kardiyovasktiler hastalik gelisme riski 10 yillik dénemde < % 10 olan
hastalarda kilo verilmesi, fiziksel aktivitenin arttirilmasi, diyet alisgkanliginin
degistirilmesi ve sigara kullaniminin kesilmesi gibi yasam tarzi degisiklikleri
tedavinin ana unsurlart olmalidir. Kilo verilmesinin ve duzenli egzersizin,
metabolik sendromun tim komponentlerinde iyilesmeye neden oldugu
gosterilmistir. Enerji aliminin ginltik 500-1000 kalori azaltilarak ilk
donemlerde haftada ortalama 0,5-1 kg olacak sekilde kilo kaybi ve her gliin
30 dakikadan az olmayacak sekilde orta yogunlukta fiziksel egzersiz
programlarinin uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Hedef ilk 6-12 ay icinde
vicut agirhiginin %7 - 10"u olacak sekilde kilo verilmesi ve ilerleyen
dénemde duizenli fiziksel egzersiz ve diyet programina devam edilerek ideal
vicut agirligina ulasilmasi olmalidir (73). Yaglardan elde edilen enerjinin
gunltuk alinan enerjinin %25-35%ini ge¢cmemesi, gtinltik kolesterol aliminin
200 mg/dl"nin altinda tutulmasi, doymus yaglardan alinan enerjinin
ginlik alinan enerjinin %7“sinden az olmasi, meyva, sebze, tahil
porsiyonlarinin giinltik say1 ve miktarlarinin arttirilmas tavsiye edilen diyet
degisiklikleridir (74).

Bilinen KVH"si veya tip 2 diyabeti olan, 10 yillikk dénemde KVH
gelisme riski > % 20 olan yuksek riskli hasta grubunda veya dtistk-orta
KVH gelisim riskine sahip olup da yasam tarzi degisiklikleri ile hedeflenen
degerlere ulasamamis hastalarda yasam tarzi degisikliklerine ek olarak
metabolik sendrom komponentlerine yonelik ila¢ tedavileri planlanmasi
Onerilmektedir. Metabolik sendromda dislipidemisi olan yuksek riskli
hastalarda statin ve fibrat grubu ilaclar kullanilabilir. Statinler, Hidroksi
Metil Gluteril Koenzim-A redtiktaz inhibitorleri olup en giglii LDL kolesterol
distrtct ilaclardir. Karacigerde kolesterol sentezini inhibe ederler.
Statinlerin ytuksek KVH riskine sahip metabolik sendromlu bireylerde major

KVH ile ilgili olaylar1 azalttig: gOsterilmistir (75). Fibratlar ise trigliseridden
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zengin partikillerin katabolizmasini hizlandirir ve VLDL olusmasini
azaltirlar. Yine fibratlar PPARa ‘1 aktive ederek, apoA genlerinin up-
regulasyonu ile, apoC III, PAI-1 ve fibrinojen gen serilerinin ekspresyonunu
azaltarak, HDL kolesterolti yukseltir, trigliseridleri dustrtrler. Fibratlarin
da metabolik sendromlu hastalarda aterojenik dislipidemiyi azaltarak KVH
riskini azalttigi gosterilmistir (76). Bazi durumlarda statinlerin fibratlarla
beraber kullanilmas1 yuUksek duizeydeki aterojenik dislipideminin
dustrilmesinde basarili olur ancak bu iki ila¢ grubunun beraber

kullaniminin miyopati riskini arttirabildigi bilinmektedir.

Hipertansiyon tedavisinin major KVH riskini azalttigi bilinmektedir.
Ozellikle tip 2 diyabeti bulunan metabolik sendromlu hastalarda
anjiyotensin dénustiiriici enzim inhibitérii (ADEI) ve anjiyotensin reseptér
blokérti (ARB) tedavisi ile kan basincinin distrtlmesinin majér KVH riskini
azaltmada daha etkili oldugu bilinse de, metabolik sendromu olan diger
hasta gruplarinda hangi antihipertansif ila¢ grubunun kullanilmasinin

gerekliligi tartismali bir konudur (77).

Yasam tarzi degisikliginin, BAG ve BGTnin tip 2 diyabete
dontisiminlt engelleyen en 6nemli faktéor oldugu bilinmektedir. Bunun
yaninda metformin ve tiyazolidinedionlarin (TZD), BAG"si ve BGT"si
olanlarda tip 2 diyabet gelisim riskini azalttigi bilinse de; bu ilaclarin
metabolik sendromlu bireylerde KVH riskini distrdtigi konusunda kanit
yoktur. Bu nedenle bu grup ilaclarin sadece tip 2 diyabet gelisimini
engellemek amaciyla rutin kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Tip 2
diyabeti olan ve metabolik sendromun diger komponentlerine sahip bir
hastanin KVH riskini azaltmak ic¢in, dislipidemi ve hipertansiyonu tedavi
edilmeli ve HbAlc"yi %7*nin altinda tutularak mikrovasktler ve
makrovaskuller komplikasyonlarin gelisimini engelleme yoluna gidilmelidir.
Metabolik sendromda tromboza olan egilimi azaltabilmek icin —primer
profilaksi acisindan etkinligi net olarak ortaya konulamasa da- ytksek risk

grubundaki bireylerin diistik doz aspirin kullanimi énerilmektedir (78).

2.3. MIKROALBUMINURIYE GENEL BAKIS

Mikroalbtimintiri baslica kardiovaskuler risk faktorudtr (79-81).

Mikroalbuminuiri, kardiovasktler ve bobrek hastaliklarina artmsyatkinlig
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gosterir. ABD de genel populasyonun %7-8 inde ve esansiyel HT olan
hastalarin  %10-25 indemikroalbumintiri oldugu tahmin edilmektedir
(79,81). Hipertansif hastalarda mikroalbumintri varligi kronik bobrek
hastaliginin, sol ventrikiil hipertrofisinin, endotel islev bozuklugunun,
periferik  vaskuler hastaligin, serum lipid anormalliliklerinin ve
hiperinsuilineminin gelisimi ve ilerlemesiyle dogrudan iliskilidir.
Mikroalbumintri, diabetik bébrek hastaliginin ve diabetik olmayan
bébrek hastaliginin gelisiminde ve ilerlemesinde énemli bir rol oynar. Ileri
yas,obezite ve etnik farklihk g6z o©ntinde tutulursa, klinisyenlerin,
mikroalblimintriyi de iceren bir yada daha fazla kardiovaskiiler risk faktérti

mevcut bircok hastay: tedavi etmeleri mimkuiindur.

2.3.1. Mikroalbiiminiiri Tanimai

Mikroalbumintri, idrar albumin atiliminin 30-300 mg/24 saat yada
20-200 mikrogram/dk arasindaki dizeyini ifade eder. Bu dtizey normal
populasyon icin saptanmis %95 guven araligini asmaktadir (82). En az Ug¢
kez toplanmis idrar 6rneklerinde, bu duizeyde saptanmis albumin atilimai,
mikroalbumintirinin kesin tanisini1 koydurur. Idrar érnekleri steril olmalidir
ve 6-12 haftalik bir dénem icinde elde edilmis olmalidir. Tekrarlayan
Olcimler yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuclan azaltir. Bu dtizeylerde
albumin atiblminin devamli bir sekilde varligi, ytiksek olasilikla asikar ve

ilerleyici bobrek yetmezligi gelisecegini 6ngorir (82).
2.3.2. Mikroalbiiminiiri Prevalansi

Uctincti ulusal saglhk ve beslenme degerlendirme arastirmasi (
NHANES-III ) verileri, ABD genel populasyonunda, erkeklerin %11’nde ve
kadinlarin %12’sinde mikroalbuminiri oldugunu gostermektedir (81). Bu
veriler, Ozellikle 60 yasin Ustiindeki hastalarda olmak tUzere, yash
hastalarda mikroalbuminuride belirgin artis oldgunu goéstermektedir.
NHANES-III verileri diyabetik hastalarin yaklasik %30unda ve esansiyel
hipertansiyonlu hastalarin yaklasik %16’sinda kronik mikroalbumintri
oldugunu saptamustir (81). NHANES-III verileri, daha 6nceki arastirmalarla
karsilastirildiginda, mikroalbuminiri prevalansi ve insidansinin artmaya

devam ettigini gostermektedir. Mikroalbumintirisi olan hasta sayisindaki
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artis1 gelecekteki kardiovasktiler hastaliklardan kaynaklanacak sorunlarin

habercisi olabilir.

Mikroalbumintiri prevalansi, 6-19 yas arasindaki cocuklarda,
bilinmeyen nedenlerle, sasirtict bir sekilde yuksek saptanmistir.
Mikroalbumintri prevalansi, 20-39 yas arasindaki kisilerde en dustuk
dizeydedir, 40 yastan sonra prevalansi belirgin bir sekilde artis goOsterir
(81).

Klinik olarak belirgin mikroalbumintri, Avrupa koékenli ntfusun
yaklasik % 6 s ve ABD de yasayan Ispanyol kékenli niifusun yaklasik
%5-6 sin1 etkileyebilir. Afrika kékenli Amerikalilarin % 20 kadarinda idrar
albumin atilim orani ytiksek dtizeyde olabilmektedir (83,84).

Endotelyal nitrik oksit Uretiminin ve etkinliginin azalmasi,
intraglomertler kapiler basincin artmasi, Afrika kokenli Amerikalilardaki
yuksek mikroalbumintiri prevalansinin kabul edilen mekanizmalaridir.
Etnik azinliklarda, diabet yada hipertansiyon tanisi sirasinda
mikroalbumintiri saptanma olasiligt daha fazladir (85-87). Yapilan
calismalarda, Afrika kokenli Amerikalilarda metabolik sendrom ve
mikroalbumintri varligi arasinda baglantilarin olabilecegini gdstermektedir.
Mikroalbuminuri varligi, diger kardiovaskiler hastalik risk faktorlerine eslik

eden yaygin bir risk faktéradur (88).
2.3.3. Albiiminin Bobreklerden Tutulumuyla iliskili Mekanizmalar

Bobrek tarafindan fitre edilen albumin ve diger proteinler, idrarla
atillmlarindandnce nefron icinden gecisleri sirasinda bircok kuicik peptid
parcalarina ayrilir. Bupeptid parcalart idrar albumin atilimi 6lcimunde
kullanilan glincel yontemlerle kolaybir sekilde saptanamayabilir (89). Bu da
idrar albumin atiliminin distk olarak tahminedilmesine yol acar. Saglikh
bireyler idrar ile ginde yaklasik olarak 25 mg albumin veen fazla 1300 mg

diizeyinde olan protein parcalanatarlar (90).

Proteinlerin glomertler filtrata gecisi cesitli faktorlere baghdir. Bu
faktorler arasinda proteinlerin elektrik yukt, molekul buyuklight, molektil
agirhigt ve glomertler bazal membranda bulunan porlarin buyuklugta

sayilabilir (89). Filtre edilen proteinler glomertler epiteliyal huicreler ve
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tubulus htcreleri icindeki lizozimlere alinarak yikima ugratilir (90). Kubulin
ve Megalin proksimal tubulde yUksek duzeyde eksprese edilen  iki
proteindir. Her iki proteinde filtre edilen albuminin hticre i¢ine aliniminda
ve lizozoma yo6nlendirilmesinde goérev alir, bdylece albuminin nihai yikimi
gerceklesir. Bu proteinlerdeki islevsel ve yapisal kusurlar albuminin,
nefronun distal kisimlarina daha buyltk miktarda ulagsmasina yol acar. Bu
miktardaki albumin nefronun distal kisimlarinda lokal tubulointerstisyel

hasarn tetikleyebilir(91).

2.3.4. Bobrekten Albiimin Atillminin Olciimii ve Klinik Acidan

Mikroalbiiminiiri

Idrardan albumin atiliminin O6lctimu cesitli yontemler
(radioimmunoassay, immunoturbidometry, nephelometry, ELISA)
kullanilarak yapilabilir. Yogun 1. basamak hizmetlerinde Micral - test
dipstick kullanilmas: risk altindaki hastalarin hizli ve etkin bir sekilde

taranmasinin mukemmel bir yoludur ve masrafi azaltir (92,93).

Dehidratasyon, fiziksel egzersiz, diyetteki protein alimindaki buyuk
degisiklikler ve akut atesli hastaliklar albumin atiimini etkileyebilir. Bir
idrar 6rnegi mikroalbminuri icin pozitif sonug¢ verirse, testi gecersiz kilacak
yukarida bahsedilen durumlarin veya baska sorunlarin higbirinin
olmadigini temin etmek cok 6nemlidir. Araya giren hastaliklarin gecmesini
takiben testin tekrarlanmasi gerekir. 3-6 aylik dénem icinde 2 ayr1 6l¢gimde
mikroalbumintiri icin pozitif sonu¢ alinmasi gecici proteintiri yapan

hastaliklarin yoklugunda kronik mikroalbumintri icin ¢ok anlamlidir.

Bu noktada daha ileri tetkik ve tedavi gereklidir. 24 saatlik idrar
toplanmasi albumintri 6lcimunde altin standart 6zelligini korumaktadir
(82,93). Bununla birlikte hastalarin kurallara uygun bir sekilde idrar
toplayamamalar1 klinisyenleri daha basit alternatifleri degerlendirmeye
yonlendirmistir. Sabah ilk idrar 6rneginin albumin/kreatinin orani 24
saatlik idrar 6rneginin guvenilir bir alternatifi olabilir (94,95). Hesaplanmis
albumin/kreatinin oraninin klinik olarak belirgin mikroalbumintriyi
saptamadaki duyarliligi ve 6zgulligl sirasiyla %98 ve %89 olarak belirtilir
(96). 3mg/mmol ‘den buyuk deger normal degildir (82). Son zamanlardaki

tavsiyelerde, kadinlarda 4.4 mg/mmol’ den ve erkeklerde 2.5 mg/mmol’ den
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buytk degerlerin tanisal oldugu bildirilmistir (96,97). Bununla birlikte
cinsiyete 6zgli standartlar diinya capinda kabul edilmemistir ve daha fazla

calisma gerektirmektedir.

2.3.5. Mikroalbiiminiiriye Klinik Bakis

Mikroalbumintirik hipertansif hastalar hedef organ hastaliklarinin
gelisimi acisindan yuksek risk altindadir. Albumin atiiminiazaltmaya
yonelik o6nleyici, tanisal ve terapdtik yontemleri saglamasi acisindan
mikroalbumintiriinin  altinda  yatan  patofizyolojik = mekanizmalarin
degerlendirilmesi klinisyenlere yardimci olur. Esansiyel hipertansiyonda
mikroalbumintrilyi aciklayan hipotez, Dbirbiriyle etkilesimi olan
hemodinamik olan ve olmayan faktérlerden s6z etmektedir. Glomeruler
kapilerlerde hemodinamik degisiklikler intraglomertiler hidrostatik basincta
artisla birliktedir. Sistolik kan basincindaki yukselmelerin preglomertler
arteryoliin miyojenik tonus yetersizliginde glomertile olan iletimleri iyi
tanimlanmistir. Normal hallerde glomertiler hidrostatik basinc¢ afferent ve
efferent arteriyollerin intrinsik miyojenik tonusu tarafindan siki bir sekilde
kontrol edilir. Afferet arteriyolde gerceklesen otokontrol mekanizmasi da
yukselmis sistemik kan basincinin glomertle iletimini sinirlandirir. Béylece
normal sartlarda olan dusutk intraglomertler hidrostatik basincin idamesi

gunler icindeki kiictik farkliliklarla birlikte saglanmis olur (98).

Hipertansiyon ve diger intrinsik bébrek hastaliklarinin varliginda,
efferent ve afferent arteriyolin vaskller tonusu bircok faktérden
etkilenebilir. Anjiotensin II ve endotelin gibi dolasidaki ve intrarenal
peptidler sempatik sinir iletisindeki degisiklikler, nitrik oksit azalmis
Uretimi ve etkinligi bu faktérler arasinda sayilabilir (98,99). HT nedeni ile
olan glomerller hemodinamik degisiklik en sonunda kronik glomertler
hasara yol acabilir. Mezangial hucrelerde transforme edici bUyltme
faktort(TGF) B1 gibi sitokinlerin salinimi bébrek hasarini artirabilir. Afrika
kokenli Amerikalilarda yapilmis idrar TGF B1 calismasi sitokinlerin
hipertansif bobrek hastaligi patogenezinde oynadigi roli kuvvetli bir sekilde
gostermistir (100). Direncli sistemik hipertansiyonun ve glomertler
hidrostatik basing artissnin ilerleyici tubulointerstisyel hastalik ile iligkisi
dikkate deger bir konudur. Bu bulgular esansiyel hipertansiyonlu

hastalarda artmis idrar albumin atiliminin altta yatan bébrek hasarinin bir
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gostergesi ve kardiyovaskuler riskin — prognozun o6nemli bir belirleyicisi

oldugunu vurgulamaktadir (101).

Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda mikroalbumintri
prevalansinin % 6-40 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Buna ek olarak
mikroalbumintiri diyabetik olmayan hipertansif hastalardaki erken
donemdeki hedef organ hasariyla, sol ventrikiil hipertrofisiyle ve karotid
arterin artmis duvar kalinligi ile c¢cok yakindan iligkilidir. Hipertansif
hastalarda mikroalbumintrt ile iliskili kardiyovaskuler olaylar arasinda:
sol ventriktl hipertrofisi, koroner arter hastaligi ( %74), periferik damar
hastaligi, (%44) ve olumcul olan/olmayan koroner olaylar sayilabilir
(102,103).Mikroalbuminurisi olan hipertansif = hastalarda artmis
kardiyovaskuler riskin cok sayida nedeni vardir. Bu hastalarda kan basinci
daha yuiksek diizeylerde saptanmaktadir. Ustelik geceleri kan basincinda
normale gorilen diisme mikroalbumintirisi olan hipertansifhastalarda
olmaz. Bu durumda erken doénemdeki hedef organ hasari ihtimalini

artirabilir (104).

Hipertansif hastalardaki lipid anormallikleri mikroalbuminuri ile
iligkilidir. In vitro-invivo hayvan ve insan calismalarinda hiperlipideminin
dogrudan ve dolayl yollarla mikrovasktiler ve makrovasktler bobrek hasari
patofizyolojisine katkida bulundugunu gostermistir (105). Okside olmus
lipidler ve yuksek duizeydeki yag asitleri tarafindan meydana gelen glomertl
hasari, mikroalbumitiriye yol acabilir ve olasilikla asir1 miktarda protein
kaybina neden olur. Idrarla albumin atiimindaki artma, serum triglserid ve
LDL kolesterol diizeyinde ytkselmeyle ve HDL kolesterol diizeyinde azalma
ile iliskilidir (105). Mikroalbumintiri ve proteintrili hastalardaki
hiperlipideminin patogenezi halen iyi anlasilamamis olmasina ragmen,
artmis yagalimi ve ayrica idrarda yuksek miktarda protein kaybina cevap
olarak karacigerin lipoprotein ve lipid Uretimini artirmasi patogenezde

Onemli bir rol oynayabilir (106).

Obezite kardiovasktiler hastaliklarin yayginligina ve olasilikla bobrek
hastaliklarinin son zamanlardaki artisina katkida bulunan en 6nemli faktér
olarak karsimiza cikmaktadir (107,108).Idrarda albumin atihimdaki artislar
bazi toplumlarda wvticut - kitle indeksindeki ve bel kalca oranindaki

artiglarla iligkilidir (109). Metabolik sendrom veya diger adiyla insulin
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direnci sendromu; hiperinsilinemi, insulin direnci, abdominal obezite,
hiperlipidemi ve albuminuri ile karakterizedir (107). Elimizdeki kanitlar
hipertansif hastalarda insilin direnci sendromu ile mikroalbuminuri
arasinda dogrudan iligski oldugunu géstermektedir. Mikroalbuminurisi olan,
diyabetik olmayan hipertansif hastalarda viicudun glukoz kullanimi azalir
ve bu da serum insulin konsantrasyonunda yukselmeye yol acabilir
(83).Instilin direnci sendromu olan hastalarda ayrica esterlesmemis yag
asitleri de artmistir. Bu yag asitleri vasktiiler yapilarda oksidatif stresi
tetikler, anjiotensin II ile birlikte sinerjist etki ederek vaskuler islev
bozukluguna katkida bulunabilirler. Yapilan calismalar insulin direnci ile
iliskili durumlarin renin anjiotensin sistem aktivitesini ve hedef organ

hasar1 gelisim riskini artirdiginigdéstermektedir (107).

Elimizdeki kanitlar esansiyel hipertansiyonlu diyabetik olan ve
olmayan hasta topluluklarinda sigara kullanimi ile proteinuri ve ilerleyici
bobrek hastaligl gelisimi arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. Aktif
olarak sigara icenlerde glomertler filtrasyon hizindaki azalma, her 10

paket/yil sigara kullanimiicin 3.2 ml/dk kadar olabilir (98).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI, EVRENI VE ORNEKLEMI

Calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Obezite Poliklinigi'ne basvuran ve 2016 yili Nisan ay1
ile 2018 yili Nisan aylar1 arasinda takip edilmekte olan ve yas araligi 17 ile
79 arasinda degisen,24 erkek ve 195 kadindan olusan 219 hasta calismaya
dahil edilmistir. Calisma 01.04.2017- 01.04.2018tarihleri arasinda 12 ay
surede yapildi.

3.2. CALISMANIN AMACI

Bu arastirma Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Obezite Poliklinigine kilo vermek amaciyla basvuran
metabolik acidan saglikli obezler ile metabolik olarak saglikli olmayan
obezler arasindaki mikroalbtimintiri duzeylerini karsilastirilmasi

planlanmistir.

3.3. VERI TOPLAMA ARACI, ARASTIRMANIN YONTEMI VE
ISTATISTIKSEL ANALiZ

Calismamiz tek merkezli olarak gerceklestirilmis olup obezite polikliniginde
ilk basvurusunda glukoz, HbAlc,lipid parametreleri, TSH, serum
aminotarnsferaz, Ure, kreatinin, serum HOMA-IR (Homeostatic Model
Assessment for Insulin Resistance),serum insulin, C-peptid, urik asit
duizeylerine bakilmis olan ve stadiometre ile boy, biyoelektriksel
impedansyontemiyle kilo ve yag 6lctimleri yapilmis olan hastalarin bilgileri
arsiv dosya kayitlann kullanilarak retrospektif kaydedildi. Hastalarin
sosyodemografik o6zellikleri, antropometrik o6lctimleri, eslik eden kronik
hastaliklari, yas, cinsiyet, sigara kullanimi, ila¢ kullanimi kaydedildi. Viicut
kitle indeksi Quetelet indeksi kullanilarak hastalarin kilolar1 boylarinin

karesine boltinerek [agirlik(kg)/boy? (m?2)] hesaplandi.
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Metabolik olarak saglikli obezleri metabolik olarak saglikli olmayan

obezlerden asagidaki kriterlere gore belirledik;

1)Anti-hipertansif kullanimi

2)Trigiserid duizeyi 2150 mg/dl,

3) HDL duzeyi <40 mg/dl erkeklerde, kadinlarda HDL< 50mg/dl,
4) Aclik glukoz diizeyinin 2100,

5) HOMA-IR diizeyinin 22,5 olmasi.

Yukaridaki kriterlerden iki ve ya daha fazlasinin saglanmasi hastay:
metabolik olarak sagliksiz olarak nitelendirir. Hastalar metabolik olarak
saglikli ve saglksiz olarak gruplara ayrldiktan sonra spot idrarda
mikroalbiimintiri degerlendirlmesi yapilmak icin idrar O6rnekleri alinda.
Idrarda mikroalbtimin 6élctimii, immuinonefolometrik yéntemle orginal kiti
kullanilarak BN ProSpec cihazinda (Dade Behring Marburg, Almanya)
yapildi. Spot idrarlarindan tam idrar tahlili yapildi ve enfeksiyonla uyumlu
sonuclan olan hastalar calisma disinda tutuldu. Diabetus mellitus veya

kronik bébrek yetersizligi olan hastalar calisma disinda birakilda.

Tim bireylerin 6. Ay takiplerinde 12 saatlik aclik sonrasi
basvurusunda glukoz, HbAlc, lipid parametreleri, TSH, serum
aminotarnsferaz, tire, kreatinin, serum HOMA-IR, serum insulin, C-peptid,
urik asit dtzeyleri icinvendz kan ornekleri alindi. Parametrelerin 6l¢cimu
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuarinda

yapilda.

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS 23,0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum)
yani sira nicel verilerin karsilastirlmasinda normal dagilim gosteren
degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Student’s t test, normal dagihim
gostermeyen degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U
test kullanildi. Tekrarlayan o6lcumlerin degerlendirilmesinde ise paired-t
testi kulanildi. Degiskenler aras:i iligkilerin degerlendirilmesinde Pearson
korelasyon analizi ve Spearman korelasyon analizi kullanildi. Istatistiksel

anlamlilik icin p<0,05 diizeyi kabul edildi.

Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan lokal Etik

Kurul baskanligindan calismamiz icin onay alindi.

37



BOLUM 4

BULGULAR

Calismamiz 01.04.2016 - 01.04.2018 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Obezite Polikliniginde

%89’u (n=195) kadin, %11’i (n=24) erkek toplam 219 birey ile yapilmistir.

Calismaya dahil olan bireylerin genel 6zellikleri tablo 2 de gésterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin genel 6zellikleri

n (219) Min-Mak.
Yas (yil) 52.8+11.2 17-79
Cinsiyet
Kadin (%) 195 (89)
Erkek (%) 24 (11)
Metabolik olarak saglikli | 90(41.3)
obez (%)
Metabolilk olarak saglkli | 129(59.7)
olmayan obez (%)
Kardiyovasktler hastalik | 28 (12.8)
dykiist (%)
Hipotroidi(%) 61(27.9)
Boy (cm) 160.0+7.1 145-181
Kilo (kg) 97.2+15.5 67-147
BKI (kg/m?) 37.2+5.7 30-59

Yaslarn 17 ile 79 arasinda degisen hastalarin yas ortalamalar

52.8%£11.2 yil olarak bulundu. Hastalarin
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Calismamiza dahil edilen obez hastalarin 901 (% 41.3) belirlenen kriterlere
gdre metabolik olarak saglikli iken, 129 (% 59.7) obez hasta ise metabolik
olarak saglikli degildi. Kardiyovaskuler hastalik 6yktst %12. 8 hastada var
iken, 61 hastada ise mevcuttu.

hipotroidi  tanisi Calisma

poptilasyonumuzun BKl’lerinin ortalamasi 37.2+5.7 idi.

Tablo 3. Basvuru anindaki demografik ve biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmasi

Saglikli obez Saglikli olmayan obez | P degeri

n:90 n:129
Yas 52.04+11.8 53.3+10.8 0,405
Boy 158.7416.6 160.9+7.3 0,021
Kilo (kg) 91.19+13.2 99.08+16.3 0.001
BKl(kg/m?) 36.1+£5.4 38.05+5.8 0.015
Glukoz (mg/dl) 92.5+7.9 106.9+18.4 0.001
HbAlc 5.67+0.63 5.87+0.4 0,005
HOMA (mmol/L) 1.88£1.0 3.60+2.2 0,001
Insulin(IU/ml) 8.15%4.5 13.8148.2 0,001
C-peptit 2.21+0.99 3.08+1.3 0,001
Kreatinin(mg/dl) | 0.73£0.08 0.79+0.2 0,001
Ure (mg/d]) 29.41+7.6 30.42+9.9 0,398
Urik asit (mg/dl) | 4.94+2.2 5.58%1.5 0,092
HDL(mg/dl) 56.1+11.0 45.05+9.5 <0.001
Trigliserid(mg/dl) | 100.1+33.8 106.9£18.4 0.001
AST(U/L) 18.09+4.4 18.88+5.6 0,343
ALT(U/L) 18.7147.5 21.49+1.8 0,048
eGFR(ml/dk) 94.86+11.6 90.61+17.7 0,037
CRP (mg/L) 0.51+0.85 0.75%1.5 0,181
Mikroalbtimin 15.28+34.2 39.29+81 .4 0,003
(mg/dl)

Basvuru anindaki demografik ve

biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmasini gosteren Tablo 3 incelendiginde saglikli olmayan obez
grubunda boy, kilo ve BKI degerleri istatistiksel olarak daha ytliksek
bulunmustur. Glukoz, HbAlc ve insulin direncini gdsteren parametreler
saglikli olmayan grupta daha fazla saptanmistir. Bumunla beraber eGFR
degerleri ise bu grupta normal sinirlarda olmasina ragmen daha dusuk
saptanmistir. Saglikli olmayan grupta HDL-K seviyeleri daha dusuk iken,
TG degerleri yuksek saptanmistir. Saglikli olmayan grupta spot idrarda

mikroalblimin seviyeleri istatistiksel olarak daha ytiksek saptanmistir.
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Tablo 4. 6. ay biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi

Saglikli obez Saglikli olmayan obez | P degeri

n:90 n:129
Kilo (kg) 85.46x12.4 93.15%16.2 0,001
BKI (kg/m?2) 33.95+4.9 35.99+6.0 0,009
HbAlc 5.6+0.4 5.89+0.4 0,001
Glukoz 93.10+9.2 102.77+17.1 0,001
HOMA(mmol/L) 1.90+0.92 3.43+3.8 0,001
Insulin(IU /ml) 8.24+£3.9 13.13£12.5 0,001
C-peptit 2.1+£0.7 2.79%1.0 0,001
Kreatinin(mg/dl) 0.74+0.08 0.81+0.18 0,001
Ure (mg/dl) 29.9148.0 31.57+10.2 0,202
Urik asit (mg/dl) 4.73+1.1 5.54+1.5 0,001
AST(U/L) 17.214.9 18.40+5.7 0,137
ALT(U/L) 19.6£20.5 21.33£10.1 0,423
eGFR(ml/dk) 93.0+12.4 89.3+16.3 0,061
CRP (mg/L) 0.32+0.26 0.41+0.4 0,049
Mikroalbtimin 15.7+34.4 36.34£80.3 0,013
(mg/dl)

6. ay takiplerindeki degerlere baktigimizda ise glukoz, BKI, HbAlc, instilin
ve HOMA duzeyleri hala saglhkli olmayan grupta yuksek olarak
saptanmistir. Bununla birlikte saglikli olan grupta mikroalbtimin seviyeleri

anlaml olarak daha dtistk bulunmustur.

Tablo S. Her iki gruptaki cinsiyet ve 6zgecmislerinin karsilastirilmasi

Saglikli obez Saglikli olmayan obez | P degeri

n:90 n:129
Cinsiyet (erkek) |3 (3.3) 22 (16.4) 0.001
Hipotroidi (%) 26 (28.9) 34 (26.6) 0.75
Kardiyovasktler | 12.2 13.3 0.81
hastalik (%)
Hipertansiyon 20 (22.2) 71 (54.7) 0.001

(%)

Hipotroidi ve kardiyovaskuler hastalik sikligi her iki grupta benzer
oranda gozlenirken, erkeklerde saglikli olmayan obez orani, kadinlarda ise
saglikli obez orani daha yiksek bulundu. Ayrica saglikli olmayan obezlerde

hipertansiyon varligi anlaml dtizeyde ytuksek saptandi.
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Tablo 6. BKI ile mikroalbiimin seviyelerinin korelasyon analiz

BKI(kg/m?)

Gelis mikroalbtimin

r: 0.172
p: 0.01

3.ay mikroalbtimin

r:0.08
p:0.36

6.ay mikroalbtimin

r:0.06
p:0.38

Yapilan

korelasyon

analizinde BKiI ile

basvuru

anindaki

mikroalbimin seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptanmasina ragmen,

takiplerde bu korelasyonun olmadig bulunmustur.

Tablo 7. Saglikli olmayan obezlerin éngérdurtculeri

P degeri Odds Ratio(OR) | %95 CI

Hipotiroidi 0.98 0.96 0.01-53.88
Kardiyvasktiler 0.67 0.39 0.05-32.07
hastalik

HbAlc 0.34 2.02 0.46-8.87
Ure 0.09 0.79 0.61-1.04
Urik asit 0.77 0.93 0.56-1.53
AST 0.26 1.37 0.78-2.42
ALT 0.08 0.68 0.43-1.05
eGFR 0.60 1.03 0.91-1.16
Kreatinin 0.34 2.71 0.90-21.0
CRP 0.19 0.35 0.07-1.72
Instlin 0.83 1.34 0.08-20.9
C-peptid 0.15 0.08 0.01-6.58
Mikroalbtimintri | 0.26 1.02 0.98-1.07
BKi 0.77 0.92 0.55-1.54
Cinsiyet 0.18 4.68 0.16-133
HDL 0.09 0.50 0.22-1.12
TG 0.09 1.10 0.98-1.24
Hipertansiyon 0.02 6.2 2.37-16.2
Glukoz 0.14 1.23 0.93-1.64
HOMA 0.37 3.48 0.01-15.0

Saglikli olmayan obezler ile saglikli obezlerin risk faktorlerini

incelemek icin duzeltilmis etkileri (adjusted effects) tani kriterleri de dikkate

alinarak incelendi ve Tablo 7’ te verilen sonuclara ulasildi. Tablo 7

incelendiginde, sadece hipertansiyon olanlarda saglikli olmayan obezite

riskinin anlamli diizeyde arttig1 digerlerinin saglikli olmayan obezite icin bir

risk teskil etmedigi

gozlendi.
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mikroalbiimin ile de anlamli bir iliski tespit edilemedi. Mikroalbtimin
duizeylerinin saglikli olayan obezleri 6ngordirtici 6zelliginin olmadigi
saptanmistir. Ancak bazi risk faktorlerine iliskin katsayilar oldukca buytk
cikti. Bunun nedeni ise saglikli olmayan obez tanisinda ayirici faktdr olarak

ele alinan tani kriterlerininde modele alinmis olmasidir.

Tablo 8. Saglikli obez grubunun gelis ve 6. ay biyokimyasal

parametrelerinin karsilastirlmasi

Saglikli Obez Ortalama +SD P degeri
Gelis Glukoz 93.1 £9.20 0.58
6.ay Glukoz 92.5+7.97

Gelis HbAlc 5.66 = 0.63 0.79
6.ay HbAlc 5.64 + 0.49

Gelis eGFR 948+ 11.6 0.001
6. ay eGFR 92.7 + 12.2

Gelis kreatinin 0.72 £ 0.07 0.004
6.ay kreatinin 0.74 £ 0.07

Gelis HDL 56.1+11.3 0.62
6. ay HDL 56.5+11.3

Gelis TG 100.0 + 33.8 0.24
6. ay TG 106.5+ 61.8

Geliis AST 18.1 £4.50 0.16
6.ay AST 17.2 £ 4.98

Gelis ALT 18.7+7.5 0.65
6. ay ALT 19.6 £ 7.6

Gelis BKi 36.1 £5.42 0.001
6. ay BKI 33.9+4.90

Gelis Kilo 91.1 £13.2 0.001
6. ay Kilo 854+ 12.4

Gelis C-peptid 2.21 £1.00 0.41
6. ay C-peptid 2.13+0.74

Gelis insulin 8.16 + 4.58 0.87
6. ay insulin 8.21 + 3.96

Gelis mikroalbtimin 10.81 £ 10.42 0.63
6. ay mikroalbtimin 13.48 £ 29.81
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Tablo 9. Saglikli olmayan obez grubunun gelis ve 6. ay biyokimyasal

parametrelerinin karsilastirlmasi

Saglikli Olmayan Obez Ortalama +SD P degeri
Gelis Glukoz 1069 £ 18.4
6.ay Glukoz 102.7+£17.1 0.01
Gelis HbAlc 5,87+ 0,41
6.ay HbAlc 5,88 £ 0,45 0,8
Gelis eGFR 90,57 + 17,82
6. ay eGFR 88,99 + 16,41 0,12
Gelis kreatinin 0,79 £ 0,19 0,06
6.ay kreatinin 0,80+ 0,17
Gelis HDL 45,11 £ 9,58 0,02
6. ay HDL 46,44 + 9,86
Gelis TG 100,09 + 33,83
6. ay TG 145,45 + 68,92 0,17
Gelis AST 18,86 £ 5,66
6.ay AST 18,41 £ 5,75 0,3
Gelis ALT 21,52 +10,89
6. ay ALT 21,36 £10,22 0,84
Gelis BKI 38,10 + 5,93 0,001
6. ay BKi 35,98 + 6,01
Gelis Kilo
6. ay Kilo 99,20+ 16,41 0,001
93,23 + 16,33
Gelis C-peptid 3,05 1,3
6. ay C-peptid 2,82 £ 1,09 0,01
Gelis insulin 13,85 +£8,22
6. ay insulin 13,03+ 12,53 0,49
Gelis mikroalbtimin 53,41 + 104,62
6. ay mikroalblimin 49,69 + 102,03 0,73

Saglikli ve saglikli olmayan obezlerde ayr1 ayri ilk ve 6.ay Olcumleri

karsilastirildiginda Tablo

incelendiginde,

e Saglikli olmayan obezlerde AKS diizeyinin 6.ayda anlamli derecede

dustagu belirlendi.

da verilen

e Saglhkli olmayan obezlerde C-peptit

derecede dustigu belirlendi.

e Saglikl ve saglikli olanayan obezlerde CRP duizeyinin 6.ayda anlamh

derecede dustigu belirlendi.

e Saglikli obezlerde eGFR diizeyinin 6.ayda anlamli derecede dustuga

belirlendi.
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dizeyinin

sonuclara ulasildi.

6.ayda anlamh



Saglikli olmayan obezlerde HDL duizeyinin 6.ayda anlamli derecede
yukseldigi belirlendi.

Saglikli obezlerde kreatinin duizeyinin 6.ayda anlamli derecede
yukseldigi belirlendi.

Her iki grupta BKi diizeyinin 6.ayda anlamli derecede duistiigu
belirlendi.

Hem saglikli hem de saglikli olmayan obezlerde kilo dliizeyinin 6.ayda
anlamli derecede diistiigti belirlendi.

Mikroalbtimintri duzeyleri her iki grupta da anlamli degisim

gostermedi.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Obezite poliklinigine basvuran 219 metabolik olarak
saglikli ve sagliksiz olan obez hastanin incelendigi calismamizda temel
olarak su iki ana sonuca ulasilmistir. Birincisi; metabolik olarak sagliksiz
olan obez hasta grubunda spot idrarda mikroalbiimin dtizeyi metabolik
olarak saghkli olan gruba goére daha ylksek saptanmistir. Ikincisi;
metabolik olarak sagliksiz hastalarda mikroalbtimin dtizeyi daha yuksek
olmasina ragmen, mikroalblimin seviyesinin yapilan logistik regresyon
analizinde metabolik olarak sagliksiz obez hastalarin 6ngdérdurticist

olmadig1 sonucuna varilmistir.

Sagligi olumsuz etkileyen kompleks ve multifaktériyel bir hastalik
olarak kabul edilen obezite, ginimuzde Onlenebilir 6limlerin sigaradan
sonra gelen ikinci en Onemli nedenidir. Obezite, basta tip 2 diyabet ve
prediyabet  olmak  tUzere kalp-damar hastaliklari, hipertansiyon,
hiperlipidemi, serebrovaskuler hastalik, cesitli kanserler, obstruktif uyku-
apne sendromu, non-alkolik karaciger yaglanmasi, gastrodzofageyal refl,
safra yollar1 hastaligi, polikistik over sendromu, infertilite, osteoartroz ve
depresyon gibi bircok saglik sorununa neden olarak saglik harcamalarini

arttirmaktadir (1,2) .

DSO, 1998 yilinda obezitenin 21. yuzyilin en énemli saglik sorunu
olacaginmi bildirmistir. Bulasici Olmayan Hastaliklar Risk Faktérleri Isbirligi
(Non Communicable Diseases Risk Factor Collaboration: NCD-RisC)
Grubu’nun yaptigl tahminlere gére diinya capinda yetiskin (18 yas ve Ulizeri)
nufusta, yasa gore standardize edilmis obezite prevalansi, 1975 yilindan
2014 yilina erkeklerde tuc¢ kat, kadinlarda ise iki kat artmistir. DSO’ne gére,
dinya genelinde 2016 yilinda 1,9 milyar fazla kilolu ve 650 milyon obez
yetigkin oldugu tahmin edilmektedir (3). Ulkemizde de obezite sikligi hem

yetiskin hem de cocuk ve adolesanlarda giderek artmaktadir
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Son yillardaki calismalar, metabolik sendromun bir komponenti
olarak bilinen mikroalbiiminUrinin kardiyovaskuiler hastalik acisindan
belirgin bir risk olusturdugunu ortaya koymustur. Cin’de yapilan bir
calismada Shangay bolgesindeki toplulukta o6zellikle hipertansiyon veya
hiperglisemisi olan hasta grubunda mikroalbtimintrinin kardiyovasktler ve
serebrovaskiiler hastalik riskini artirdigi saptanmistir (12). Chen ve
arkadaslarinin  yaptiklarn calisma da ise metabolik sendromlu
mikroalbliminurisi olan hasta grubunda metabolik sendromu olmayanlara
gore artmis kronik bobrek yetersizligi riski mevcuttur (13). Abdul-Ghani ve
arkadaslar1 ise Tip 2 diabetli metabolik sendromu olan hastalarda
mikroalblimintiri ve masif proteintirinin, metabolik sendromu olmayanlara
gore daha yuksek oldugunu ortaya koymuslardir (15). Bununla birlikte,
obezite ve mikroalbUiminuri ile ilgili yurtici veya yurtdist sadece birkac
klinik calisma, 6zellikle anormal obezitesi olanlarda mevcuttur. ilk olarak
Weisinger ve arkadaslarn yaptiklari calismalarinda obezite ciddiyeti ile
proteintiri arasindaki iliskiyi godstermislerdir (16). Hsu ve arkadaslan
300.000 tizerindeki saglikli gonulltileri iceren takip calismasinda ise 1471
hastada son dénem bébrek yetersizligi gelistigini saptadilar. Normal BKIi
olan hasta grubu ile karsilastirildiginda ytiksek BKIi olanlarda artmis son
donem boébrek yetersizligi riski oldugunu géstermislerdir. Ayrica kilo artisi
ile birlikte son dénem boébrek yetersizligi riski artmistir (17). Chagnac’in
yapmis oldugu calismada ise kilo verilmesiyle birlikte renal fonksiyonlarda
diizelme oldugu goOsterilmistir (19). Bizim de calismamizda metabolik
olarak saglikli olmayan obez hasta grubunun BKileri saglikli olan obez
hasta grubuna gore istatistiksel olarak daha yuksekti. Bu grupta kreatinin
seviyeleri normal sinirlarda olmasina ragmen, daha yuksek ve eGFR
seviyeleri daha diistik olarak bulundu. Bu nedenle BKlleri daha ytiksek

olan obez hastalar bébrek fonksiyonlar: agisindan takibe alinmalidir.

Ancak yukarida bahsedilen calismalar obezite ile mikroalbUiminuri
arasinda bir ilgki gostermemislerdir. Ayrica calismalarin c¢ogu renal
yetersizlikli hasta grubunda yapilmistir ve mikroalbimintriyi fazlaca
tartismamislardir. Hamer ve arkadaslan yaptiklari calismada obez
olmayanlarla karsilagtirldiginda metabolik olarak saglikli obezlerde
kardiyovaskuiler hastalik veya 6lum riskinin artmadigini saptamislardir

(20). Tersine Hinnouho ise calismasinda metabolik durumdan bagimsiz
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olarak obezlerde artmis kardiyovakuler olay ve o6lim riskinin oldugu
sonucuna varmislardir (21,22). Kore’deki bir 10 yillik takip calismasinda ise
60 yas Ustdl metabolik olarak sagliksiz obez hasta grubunda metabolik

olarak saglikli obezlere gore artmis 6lim riski oldugu saptanmastir (23).

2011- 2014 yilan arasinda 15,268 hastanin dahil edildigi metabolik
durum, obezite ve mikroalbtiminuri iliskisi ve prevalansini degerlendirilen
bir kesitsel calisma yapilmistir. Asagidaki kriterlerden iki veya daha fazlasi
olmas1 durumunda  metabolik olarak  saglksiz  hasta  olarak
degerlendirilmistir: sistolik ve diastolik kan basinct 2130/85 mm Hg veya
antihipertansif ila¢ kullanimi; TG 2150 mg/dL; HDL<40/50 mg/dL (erkek
ve kadinda); ve AKS 2100 mg/dL veya oral antidiabetik ila¢ kullanimai.
Obezite; = 25 kg/m?2 olmasi olarak kabul edilmistir. Katilimcilar 4 sub-gruba
ayrilmislardir: 1) metabolik saglikli non-obez, 2) metabolik saglikli obez, 3)
metabolik sagliksiz non-obez, ve 4) metabolik sagliksiz obez. Sonuc olarak;
dort grup arasinda mikroalblimin oranlarinda belirgin fark saptanmaistir.
Metabolik saglikli non-obez hasta grubu referans alindiginda metabolik
saglikli obez, metabolik sagliksiz non-obez ve metabolik saglikli obez
hastalrada artmis mikroalbtimintri duiizeyleri saptanmistir (1.42, 2.2 ve 3.4
kat, sirasiyla). Degisik obezite sub-gruplarinda farkli seviyede
mikroalbiminuri goézlenmistir (24). Calismamiz da ise metabolik olarak
saglikli ve sagliksiz obez hastalarda spot idrarda mikroalbtimin duzeyleri
karsilastinnlmistir. Benzer sekilde metabolik olarak sagliksiz obez hasta
grubunda mikroalbtimin duzeyleri istatistiksel olarak anlamli yuksek
bulunmustur. Ayrica yapilan korelasyon analizinde zayifta olsa obezite
ciddiyeti ile mikroalbtimin seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.3.
ay ve 6. ay takip mikroalblimin seviyelerinde ise korelasyon saptanmadi.
Takiplerde kilo ve BKllerinde azalma olmasina ragmen, mikroalbtimintiri
dizetlerinde degisiklik saptanmadi. Bununla beraber; metabolik olarak
sagliksiz obez hastalarin oOngdrduriculerini belirlemek icin yapmis
oldugumuz logistik regresyon analizinde mikroalbliimin duzeylerinin

ongoérdurict 6zelliginin olmadig1 saptanmaistir.
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5.2. SONUC

Sonuc olarak;

Metabolik olarak saglikli ve sagliksiz obezleri karsilastirdigimiz

calismamizda,

1)

Metabolik olarak sagliksiz obezlerin BKi'leri daha fazla idi

2) Yine bu grupta AKS,HbAlc, insulin, HOMA-IR seviyeleri daha ytiksek

3)

saptandi. Normal sinirlarda olmasina ragmen bu grupta kreatinin
seviyeleri daha yuksek, eGFR degerleri daha dustk idi. Erkek
cinsiyet ve HT oranlar1 metabolik sagliksiz grupta istatistiksel olarak

daha yuksekti.

Calismamizin temel amaci olan spot idrarda mikroalbiimin seviyeleri
metabolik sagliksiz obez hast grubunda istatistiksel anlamli dtizeyde
metabolik saglikli gruba goére daha ytksek saptandi. Ayrica baslangic
BKl’leri ile mikroalbtimintiri seviyeleri arasinda zayifta olsa pozitif bir
korelasyonvardi. Bununla beraber; mikroalblimin seviyeleri
metabolik sagliksiz obez hastalarda 6ngdrdurticti 6zelliginin olmadigl

sonucuna varilmistir.
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