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OZET

Obezite bircok organ sisteminde hastalik riskini artirmaktadir. Kardiyovaskiiler hastalik
riski ve buna bagli olan mortalitenin en biiyiik nedeni obezitedir. Bu ¢aligmamizi obezite ve
kardiyak belirtegler arasindaki iligkiyi incelemek icin gerceklestirdik. Calisma, obez ve kontrol
olmak iizere iki gruptan olusturuldu. Obez grubuna yaglar1 12-72 (48.2 + 6.5) olan 124 bayan ve
yaslar1 15-64 (48.2+6.5) olan 9 erkek olmak iizere toplam 133 kisi, kontrol grubuna ise yaslari
15-61 (46.2 £ 8.9) olan 97 bayan ve yaslar1 15-62 (46.2+8.9) olan 29 erkek olmak {izere toplam
126 kisi dahil edildi. Sonug olarak, HDL- kolesterol (p > 0.256) diizeylerinin iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi belirlendi. Total kolesterol (p < 0.009),
trigliserit (p < 0.002), LDL-kolesterol (p < 0.033), CK-MB mass (p < 0.001) ve kardiyak
troponin I (cTnl) (p < 0.001) diizeyleri ise, obez grubunda kontrol grubuna gore istatistiki
acidan onemlilik tespit edilirken. Obez grupta Total kolesterol (r= 0.041, p > 0.697), Trigliserit
(r=0.111, p > 0.294) HDL-kolesterol (r= 0.034, p > 0.750), LDL-kolesterol (r= - 0.021, p <
0.848), CK-MB mass (r= 0.199, p < 0.058), cTnl (r= 0.062, p > 0.559) diizeyleri ile viicut kitle

indeksi (VKI) arasinda ise anlaml1 bir korelasyon tespit edilememistir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak Belirtegler, Lipit Parametreleri, Obezite.
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SUMMARY

Obesity increases the risk of diseases in many organ systems. Cardiovascular disease
risk is the biggest cause of mortal obesity. In this study, we examined the relationship between
obesity and cardiac markers. The study consisted of two groups as obese and control. Obese
group is composed of 124 females aged of 12-72 (48.2+6.5) and 9 males aged 15-64 (48.2+6.5)
forming a group of total 133 people and control group is composed of 97 females aged 15-61
(46.2+8.9) and 29 males aged 15-62 (46.2+8.9) forming a group of total 126 people. As a result,
HDL-cholesterol levels between two groups (p>0.256) did not show any statistically meaningful
difference. Total cholesterol (p<0.009), triglycerid (p<0.002), LDL-cholesterol (p<0.033), CK-
MB mass (p<0.001) and cardiac troponin I(cTnl) (p<0.001) levels had a statistically meaningful
difference in obese group compare to control group. The difference between total cholesterol (
r=0.041, p>0.697), Triglycerid( r=0.111, p>0.294), HDL-cholesterol( r=0.034, p>0.750), LDL-
cholesterol( r= -0.021, p<0.848), CK-MB mass( r=0.199, p<0.058) and c¢Tnl( r= 0.062,

p>0.559) levels and body mass index(BMI) did not show any meaningful correlation.

Keywords: Cardiac Markers, Lipid Parameters, Obesity.
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite; viicut yag dokusunun asir1 artisi olarak tanimlananve ¢ok sik goriilen beslenme
bozukluklarindan birisidir. Diinya saghk orgiitii (WHO) obeziteyi; adipoz dokuda insan
sagligim bozacak diizeyde anormal ve asir1 yag birikimi olarak tanimlamaktadir. Obezitenin
tamminda yaygin olarak kullanilan parametre viicut kitle indeksidir (VKI). Obezite VKI
diizeyine gore degerlendirilir. Viicut kitle indeksi 18,8 — 24,9 kg/m2 ise normal, 25,0 — 29,9
kg/m’ ise hafif obezite, 30,0 — 34,9 kg/m’ ise obesity klas I, 35,0 — 39,9 kg/m’ ise obesity klas
11, BMI >40.0kg/m’ ise obesity klas III (morbid obezite) olarak smniflandirilir. Obezite insan
sagligr acisindan biyiik bir risk faktorii olup, toplumun tiim yas ve sosyal gruplarini
etkilemektedir. Obezite artisina bazi1 faktorler yol agmaktadir. Bunlar fazla enerji alimi, fiziksel
aktivitenin azalmasi, diyet ve yasam sekillerindeki degisikliklerdir. Viicuda alinan enerji ile
harcanan enerji arasindaki dengesizlige bagli olarak olusan obezite, tiim diinyada siklig1 giderek
artan Onemli bir saglik sorunudur. Diinya niifusunun % 7’sinin obez oldugu bildirilmektedir.
Obezite sikliginin artmasi, beraberinde obezite ile iligkili dislipidemi, hipertansiyon, insiilin
direnci ve diabetes mellitus gibi bozukluklarin da sikliginin giderek artmasi ve daha erken
yaslarda bu hastaliklarin goriilmesi ile sonuglanmaktadir. Obezitenin viicutta birgok sistem ve
organ {izerine olumsuz etki yaptigi bilinmektedir. Kardiyovaskiiler sisteme olan etkileri,
olusturabilecegi morbidite ve mortalite nedeniyle 6zellikle biiyiik risk olusturmaktadir. Obezite,
hipertansiyon, glikoz metabolizmasi bozuklugu ve dislipidemi birlikteligi metabolik sendrom
olarak adlandirilmaktadir. Obezite tek basina kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmakla birlikte,
metabolik sendrom ile birlikte ise, bu risk ¢ok daha 6nem kazanmaktadir. Obezite ne kadar
erken baslar ve ne kadar uzun siirerse kardiyovaskiiler hastalik riski de o kadar artmaktadir.
Obezite kalp ve damarlarin yap1 ve fonksiyonlarinda bozulmaya yol agmakta ve bu etki ¢ok
erken yaslarda baslayabilmektedir. Ateroskleroz obez bireylerde ¢ok daha erken yaslarda
meydana gelebilmektedir, bir baska deyisle obezite damarlarda erken yaslanmaya neden

olabilmektedir.

Biz bu g¢alismamizi, obezitede goriilme sikligi artan kalp damar hastaliklarinin birer

gostergesi olan kardiyak belirtegler ile iliskisini incelemek amaciyla planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite Ve Tanim1

Obezite viicuttaki yag miktarinin anormal bir sekilde artisi olarak tanimlanabilir
(Antipatis ve Gill, 2002). Bu artis kalori alim1 ve enerji tiiketimi arasindaki dengenin bozulmast
sonucunda meydana gelmektedir. Diger bir deyimle obezite, viicut yag oraninin artmasi
sonucunda ortaya ¢ikan endokrin ve metabolik degisikliklerle karakterize kompleks,
multifaktoriyel bir hastaliktir. Obezite nadiren primer bir hastaliga bagl olarak gelisir. Genelde
alinan enerji harcanandan fazladir. Obezite ¢ocuk ve addlesanlarin % 25-30’unu etkileyen
onemli bir beslenme problemidir. Obezite tiim diinyada degisen beslenme aligkanligi ve
sedanter yasam aligkanlig1 nedeniyle siklig1 giderek artan bir saglik problemi haline gelmistir.
Cagimizin en Onemli hastaliklarindan biri olan obezite iilkemiz dahil tim diinyay1 tehdit

etmektedir (Flier ve Folder, 1998; Reitman vd., 2002).

Cocukluk caginda obez olanlarda erigkin donemde morbidite ve mortalite artmaktadir.
Yiiksek kalorili besin tiiketiminde artig, azalmis enerji tiiketimi ve bunlarin kombinasyonunun
neden oldugu pozitif enerji balansi kilo alimini artirmaktadir. Obez bireylerde yag asiti seviyesi
yiiksektir. Bu nedenle karbonhidrat metabolizmasi saglikli bireylerle kiyaslandiginda ¢ok fazla
etkin degildir. Bunun sonucunda kilo alim1 gerceklesir. Obezite genel olarak viicut kitle indeksi
(VKI) ile degerlendirilir. VKI viicuttaki yag icerigini belirlemede yardimci olan standart bir
parametredir. Obezitenin derecesi VKI ile siniflandirilir. Kilonun en kolay 8l¢iimii VKI dir ve
normal aralik 18-25°dir VKI yag orani, yas ve cinsiyete bagl olarak degisir. Siddetli obezitede
yiiksek yag orani ile sonuglanir. Viicut yag dagilimi i¢in bel/kal¢a orani kullanilir (Lewitt vd.,

2007; Campbell, 2004).

Aragtirmacilar VKI 27°nin {izerinde olanlar ile kardiyovaskiiler morbidite arasinda
pozitif bir iliski bulunurken, VKI 35’in {izerinde olanlar igin ise obezite Onemli bir

kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu belirtmektedir (Reitman vd., 2002).

Viicut kitle indeksi skalasinda normal veya fazla kilolu kisilerde bel ¢evresinin 6l¢iimii
yararlidir. Bel gevresi ise abdominal yag igeriginin 6l¢iimiinde kullanilan basit ve pratik bir
antropometrik 6l¢iim metodudur. Erkeklerde 102 ¢cm ve kadinlarda 88 cm tlizeri artmis risk ile
beraberdir (National Institutes of Health,1998). Cizelge 2.1’de fazla kilo ve obezitenin VKI, Bel

gevresi ve eslik eden risk faktorleri ile beraber siniflandirilmasi goriilmektedir.



Cizelge 2.1. Fazla kilo ve obezitenin VKI, bel cevresi ve eslik eden risk faktdrleri ile beraber

siniflandiriimasi (Ozata 2003; National Institutes of Health, 1998).

Kilo ve bel cevresine gore hastalik riski
VKIi Obezite Sinifi Erkek < 102cm | Erkek >102cm
Kadin<88cm Kadin > 88cm
<185 Zayif - -
18.5-24.9 Saglikli - -
25-29.9 Asirt Kilolu Artmig Yiksek
30- 34.9 Hafif Obez (1) Yiiksek Cok Yiiksek
35-39.9 Siddetli Obez (1) Cok yiiksek Cok yiiksek
> 40 Morbid Obez (111) Asir yiiksek Asir yiiksek

Diinya Saglk Orgiitii’niin verilerine gore; gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
niifusun % 10’unun morbid obez, % 15’inin obez, % 25’inin ise fazla kilolu oldugu
bilinmektedir. Obezitenin etkilemedigi niifus, diinya niifusunun sadece % 25’ini olusturmaktadir

(Korugan, 1999).
2.2. Obezitenin Simiflandirilmasi
2.2.1. Yag dokusunun dagilimina ve anatomik o6zelliklerine gore siniflandirilmasi

Obezite, genelde pozitif enerji dengesi sonucu ortaya ¢ikmakla birlikte, etiyolojisindeki
farkliliklar ~ ve bulgularinin sekilde
siniflandirilabilmektedir (Arslan ve Kologlu, 1996).

sonucunda olmamast  nedeniyle  birkag

2.2.2. Yag hiicre sayisi ve biiyiikliigiine gore obezite

a. Hiperplastik tip (Hiperselliiler) obezite: Yag hiicrelerinin sayisi artmistir.

Genellikle ¢cogukluk ¢aginda baslar, ancak eriskin donemde de ortaya ¢ikabilir.

b. Hipertrofik tip obezite: Yag hiicrelerinin blylikliigli ve lipit icerigi artmistir, fakat

yag hiicre sayis1 normaldir. Eriskin donemde baglayan ve gebelerde olusan obezite bu tiptedir.
2.2.3. Viicutta yag birikiminin lokalizasyonuna gore obezite

a. Santral tip obezite: Abdominal ya da android tip obezite olarak da

adlandirilmaktadir, yag dokusu karin ve gobekte birikmistir.



b. Periferik tip obezite: Gluteal ya da jinekoid tip obezite olarak adlandirilmaktadir,
yag dokusu kalca ve uylukta birikmistir.

2.2.4. Etiyolojiye gore obezitenin simiflandirilmasi

2.2.4.1. Basit obezite (ekzojen obezite)

Bu tip obezitede, altta yatan organik bir problem yoktur. Dengesiz beslenmeye bagli
olarak gelisir. Obez ¢ocuk ve addlesanlarin biiyiik bir kisminda ekzojen obezite vardir. Ekzojen
obezite, alinan enerji ve kullanilan enerji arasindaki dengesizlik sonucu meydana gelmisse de bu
tip obezitenin olusumunda ¢esitli etiyolojik faktorler etkilidir. Bu etiyolojik faktorler su sekilde
stralanabilir (Giiler vd., 2009).

Genetik Faktorler: Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, obezitenin olusumunda genetik
faktorlerin de etkili oldugu saptanmistir. Obez anne ve babalarin ¢oguklari obez olmayanlara
gore daha fazla risk altindadir. Yapilan ¢aligmalarda ailesinde obezite 6ykiisii bulunan ¢oguk ve

addlesanlarda, obezite goriilme durumu anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Yas: Obezite biitiin yas gruplarinda goriilmektedir. Yasin artmasi ile birlikte obezitenin
goriilme siklig1 da artar. Fizyolojik olarak viicut yag dokusunun hizl arttig1 donemlerde obezite
daha siklikla goriilmektedir. Bu donemler yasamin ilk 5 yili, 5-6 yas arasi ve addlesan
donemdir. Fizyolojik olarak yag dokusundaki bu artigin bir anlami vardir. Bu dénemlerde insan
viicudunda biiyiikk degisiklikler meydana gelir. Siit ¢oguklugu dénemi sonunda yiiriimenin
baslamasi ile artan hareket icin gereken enerji, adolesan donemde ise hizli biiylime nedeni ile
gereken enerji ihtiyact yag dokusundaki artis ile doga tarafindan dengelenmistir. Yag hiicreleri

olustuktan sonra kaybolmazIlar.

Cinsiyet: Obezite her iki cinste goriilmektedir, fakat kadinlarda goriilme sikligi daha

yiiksektir. Addlesan donemde kizlarda adipoz doku erkeklere oranla daha fazla yiikselir.

Beslenme Aliskanhiklari: Obezitenin gelisiminde etkili olan en 6nemli faktor, asir1 ve
hizli yeme davramisidir. Yasamin ilk yillarindaki beslenme sekli ilerleyen yillarda ¢cogugun
beslenme aligkanligini belirler. Kalori yoniinden zengin besinlere erken baslamak ve bu

besinlerden fazla miktarda vermek, coguklarda obezite gelisimine neden olmaktadir.

Fiziksel Aktivite: Yetersiz fiziksel aktivite ve haraketsiz yasam bi¢imi ¢ogukluk ve
adolesan donemde obeziteninolusumunu artiran nedenlerden biridir. Adolesan dénemde

aktiviteyi azaltanen onemli nedenlerden biri de uzun siiretelevizyon izlemedir. Televizyon,



sedanter yasama neden olurken besin tiiketimini de uyarmaktadir. Televizyon izleme siiresince

yiiksek kalorili yiyeceklerin tiiketilmesi obezitenin artmasina neden olmaktadir.

2.2.4.2. Sekonder obezite (endojen obezite)

Bu tip obezite basit obeziteye gore ¢ok daha nadirdir. Endokrin hastaliklar, genetik

sorunlar, kullanilan ilaglar ya da bazi tiimdorler nedeniyle olusur. Sekonder obeziteye neden olan

sebepler Cizelge 2.2°de goriilmektedir.

Cizelge 2.2. Sekonder obezite nedenleri (Giiler vd., 2009; Pehlivantiirk, 2000).

Genetik Sendromlar

Prader Willi Sendromu

Laurence —Moon-Biedl Sendrom

Down Sendromu

Choen Sendromu

Carpenter Sendromu

Alstrom Sendromu vs.

Endokrin Nedenler

Cushing Sendromu

Hiperinsiilinizm

Biiyiime Hormonu Eksikligi

Hipotiroidi

Hipogonodal Sendromlar

Obezitede Major
Endokrin Anormallikler

Pankreas; Hiperinsiilinemi

Hipofiz; Biiylime hormonu: Bazal diizey ve uyari testlerine cevapta azalma

Hipofiz; Prolaktin: Uyari testlerine cevapta azalma

Testis; Diisiik total serum testesteron ve SHBG, artmis serum Ostrojenleri

Over; Artmig serum dstrojen ve androjenleri

Adrenal; Normal serum diizeyleri ile artmis kortizol turnover’1

Tiroid; Artmig serum T3

Artmig serum paratiroid hormon, azalmis serum 25-OH-vitamin-D

Anormal vazopressin regiilasyonu

Artmig serum endorfinleri, norepinefrin ve lipidleri

Timorler
Hipotalamik Enfeksiyon
Bozukluklar Travma

Infiltrasyon (16semi, histiyositoz)
aclar Glukokortikoidler

Trisiklik, antidepresanlar ve antitiroid ilaglar vs.




2.2.5. Obezitenin baslama yasina gore siniflandirilmasi

Obezite her yas grubunda gelismekle birlikte fizyolojik olarak hizli yag depolanmasinin
meydana geldigi yaslarda prevelans: daha yiiksektir. Obezite baslangic yasina gore ikiye ayrilir.
y geldigi yas p yu slangi¢ yasina g ye ay

Bunlar;

2.2.5.1. Cocukluk vas grubunda baslayan obezite

Cocuklukta obezite yasamin ilk yili, 5-6 yas aras1 ve puberte doneminde artis
gostermektedir. Obez ¢oguklarin 1/3°1, obez addlesanlarin ise %80’1 eriskin yasa ulastiklarinda
da obez kalmaktadir. Diisiik ya da iri dogum agirlikli bebeklerin ¢ogukluk ve eriskin dénemde
obez olma riskleri yiiksektir (Cinaz ve Bideci, 2003). Ilk yasta, 6zellikle ilk 6 ayda sismanlik
siktir. Cocugun yiirlimesi ve hareketlerinde artis nedeniyle bir yasindan sonra sismanlik sikligi

giderek azalir (Giinéz vd., 2002).

2.2.5.2. Eriskin donemde baslavan obezite

Cogunlukla ergenlik doneminin sonunda baglar. Kadinlar i¢in gebelik donemi 6nemlidir
(Caglayan, 2010). Eriskinlerin biiyiik ¢ogunlugunda obezite baslangicinin ¢ogukluk c¢agina
uzandig1 bilinmektedir. Ozellikle 4-11 yaslarinda baslayan obezitenin, eriskin dénemde de
devam etmesi ve hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet gibi sorunlarla birlikteligi
onemlidir. Bu nedenle ¢ocukluk ve ergenlik doneminde obeziteden korunma ve tedavi giderek

onem kazanmaktadir (Simsek vd., 2005).
2.3. Obezite Tamis1 Ve Viicuttaki Yagin Olciim Analizi

Toplam yag kitlesi miktarinin belirlenmesi ile obezite tanisi konur. Viicuttaki yagin
Ol¢timii i¢in kullanilan direkt ve dolayli yontemler vardir. Direkt laboratuar Olgtimleri ve
indirekt antropometrik 6l¢iimler kullanilarak viicuttaki yag miktar1 dlciilmekte ve bunlara gore

obezite tanimlanmaktadir (Pekcan, 2000).
2.3.1. Viicuttaki yagin direkt olciimii

Viicuttaki yagin direkt 6l¢iimiinii saglayan metodlar sunlardir;

e Kimyasal analiz (kadavra)

e Toplam viicut potasyumunun Ol¢limii: Saglikli bireylerde toplam viicut
potasyumunun dl¢iilmesi ile yagsiz kitle hesaplanabilir.

e Toplam viicut suyunun izotop diliisyonu ile saptanmasi: Viicut yagi su igermez.
Yagsiz doku kitlesi ise % 72 oraninda su igerir. Toplam viicut suyunun 6lgiilmesi ile

yagsiz doku kitlesi bulunabilir.



e Toplam viicut nitrojeni

e Viicut dansitesinin 6l¢iilmesi (Su altinda tartim)
o Ultrasonografi ile yag kalinliginin 6l¢iilmesi

e Toplam viicut elektriksel gecirgenligi

¢ Biyoelektriksel impadans analizi

o Bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans

Obezite degerlendirilmesinde kullanilacak yontemin; ekonomik, giivenli, kolay tekrar
edilebilir olmas1 gerekmektedir. Ancak bu yontemler pahali, uygulamasi zor ve zaman alict

oldugu i¢in ¢ocukluk yas grubunda kullanimi uygun degildir (Pekcan, 2000).
2.3.2. Viicuttaki yagin indirekt dl¢iimii

Obezite yaygin bir sorun oldugu icin degerlendirmede kullanilan metodun ucuz,
giivenilir ve kolay tekrarlanabilir olmasi idealdir. Bu amagla viicut yagi hakkinda fikir veren
dolayli yontemler gelistirilmistir. Rolatif agirlik, viicut kitle indeksi ve deri kivrim kalinligi, bel-
kalca cevresi, bel-kalca ¢evresi kalinlig1 oran1 viicut yaginin indirekt 6l¢limiinii saglayan en ¢ok

kullanilan, kolay, ucuz ve pratik antropometrik 6lgtimlerdir (Kasifoglu ve Yordam, 2000).

2.3.2.1. Roélatif agirhk (boya gore) agirhk olciimii

Yas ve cinsiyete gore diizenlenmis boy ve viicut agirhigini iceren Cizelgelerden
yararlanilarak bireyin boy uzunluguna gore agirligi bulunur. Boya gore agirlhigin %120’nin

iistiinde olmasi obezite olarak kabul edilmektedir (Wabitsch, 2000).
% 90-110: Normal kilolu
% 110-120:As1r1 kilolu
> 120: Obez

2.3.2.2. Viicut kitle indeksi (VKI)

Viicut kitle indeksinin belirlenmesi obezitenin arastirilmasinda kullanilan en kullanigh
yontemdir. Viicut kitle indeksi (VKI)= Agirlik (Kg) /Boy (m?) formiilii ile hesaplanir (Dietz ve
Robinson, 1998).

2.3.2.3. Deri kivrim kalinhg

Obezitede yagm bir kismi deri altinda toplanir. Deri alti yag dokusunu belirlemek igin

deri kivrim kalinligi 6lgtimii yapilir. Yaygin olarak kullanilan triseps deri kivrim kalinliginin



dlgiisiidiir. Olgiim kaliper ad1 verilen &zel aletlerle yapilir. Yasa, cinsiyete ve etnik kokene gore
degisiklikler gosteren deri alti kivrim degerleri ve VKI arasindaki korelasyon oldukga yiiksektir
(Bray ve Ryan, 2000).

2.3.2.4. Bel cevresi, kalca cevresi, bel-kalca cevresi orani

Kaburgalarla iliak kemik arasindaki en dar bolgenin c¢evresi ve kalgalarin en genis
yerinin ¢evresi Ol¢iiliir, bunlarin birbirine oranlanmasi ile bel kalga orani hesaplanir. Erigkinler
icin 0,72’den biiyiik degerler anormal kabul edilir. Glukoz intoleransi, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi gibi komplikasyonlar erkeklerde 1, kadinlarda ise 0,9’dan itibaren

artmaktadir (Akcay, 2008).
2.4. Yag (Adipoz) Doku Ve Endokrin Fonksiyonlari

Adipoz doku enerji depolama sisteminde asir1 enerji ve yagi depolama gibi merkezi bir
role sahip olup ayni1 zamanda enerji homeostazi ilizerinde de biiyiik etkisi vardir. Yag dokusu bag
dokusunun o6nemli bir tipidir ve adipositlerden olusur. Adipoz doku triagilgliserollerin
depolandig1 bir dokudur. Adipoz doku gerektiginde bu enerji maddelerini kullanir. Adipositler
lipogenezis ve lipoliz olusumu igin gerekli tiim enzimleri igerirler. Adipositler kollajen lifler ile
cevrili yag dolu hiicrelerdir. Yag dokusu hiicre sayisi ve biiytikliigii bakimindan yagsam boyu
stirekli hacim degiskenligi gosteren bir dokudur. Adipositlerde yag lipid damlaciklarn trigliserid
olarak depolanir ve bu damlaciklar hiicrenin yaklasik % 90 kadarimi olusturur. Yag dokusunda
adipositlere ek olarak fibroblastik bag dokusu hiicreleri, 16kositler, makrofajlar ve Oncii

adipositler gibi stroma ve damar kdkenli hiicreler bulunur (Candemir, 2005; Oguz vd., 2006).

Adipoz dokunun enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma
saglama, termogenezis fonksiyonlarma ek olarak, giiniimiizde adipositlerden ve adipoz stromal
hiicrelerde yapilan ve salgilanan peptidlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkiler ile hem lokal
hem de sistemik fonksiyonlari oldugu bilinmektedir (Candemir, 2005; Guzik vd., 2006).
Adipositlerden sentezlenen sitokinlerin homeostaziste, immiin cevapta, vazoregiilasyonda ve
steroid metabolizmasinda rol oynadigi bilinmektedir. Bu peptidlerin ¢ogu yag hiicrelerinde
yapilarak obezitede gelisen bir¢ok olaydan sorumlu olmaktadir. Bunlardan iigliniin artmis
aktivitesi (TNF-a, IL-6 ve Rezistin) obezitede goriilen artmus insiilin direncine neden
olmaktadir. Buna kargin adiponektin ve leptinde oldugu gibi diger adipokinler iskelet kasindaki
yag asitlerinin B oksidasyonunda stimiilatdr etki yoluyla insiilinin az kullanilmasina neden

olurlar (Candemir, 2005; Rugie vd., 2005).



Adipoz dokudan salgilanan ve hasarmna hormon etkisi gosterip gida alinimimi artiran
adiponektinler; B-endorfin, ghrelin, noropeptid-Y, norepinefrin, gida alimmin azaltan
adiponektinler; leptin, insiilin, glukagon, vazopresin, seratonin, dopamindir. insiilin lipoprotein
lipaz (LPL) sentezini saglar. Obezitede aclik plazma insiilin diizeyi yiiksektir. Yag dokusunda
trigliserit miktar1 arttikca yag dokusunun ve kasin insiiline verdigi cevap azalir. Bu duruma
insiilin reseptorleri sayisinin azalmasinin ya da hiicre zari ylizeylerinin genislemesini neden
oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin yag depolanmasini artiric bir etkiye sahiptir, adipdz dokudaki
LPL’yi aktive eder. Obezitede serbest yag asiti (FFA) konsantrasyonu plazmada artmustir.
Adip6z dokuda birim kitle bagina diisen FFA salinimi, obez bireylerde zayiflara oranla daha
azdir. Beyaz yag dokusunun gorevi, depolanmis halde bulunan trigliseritin (TG) FFA olarak
dolagima salinimini saglamaktir. Bu salinimin ana enzimleri TG lipaz ve hormona duyarli lipaz

(hDL)’dir (Ozata, 2003; Peter vd., 1998).

Adipoz doku abdominal boslukta yer alan organlar1 saran, omentumda ve mezenterde
bulunan visseral yag dokusu ile abdomen de dahil tiim viicutta deri altinda bulunan cilt altt
(subkutan) yag dokusu olarak iki kisimda incelenmektedir (Ergiin, 2003). Abdomende
cogunlukla visseral yag dokusu bulunurken, kalga ve uyruk gibi viicudun daha asagi
kisimlarinda cilt alt1 yag dokusu bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle visseral yag dokusunda
artis elma tipi yaglanma ile gosterilen obezite (abdominal tip ya da santral tip obezite) iken
subkutan yag dokusundaki artis ile gbzlenen armut tipi yaglanma obezite tipi (jinekoid ya da
periferal tipi obezite) olarak isimlendirilmektedir. Obezitenin degerlendirilmesinde viicut yag
dagilimi ile birlikte yag dagiliminin da belirlenmesi metabolik sonuglar ve risk faktorlerinin

ortaya ¢ikmasi bakimindan 6nem tagimaktadir (Shuster vd.,2012; Bays vd., 2008).
2.5. Lipidlerin Yikim (Lipoliz)

Yaglar viicuda alinip mideden gecerek duodenum (onikiparmak bagirsagi) mukozasi ile
temasa gectikten sonra, safra kesesinin bosalmasina ve pankreas enzimlerini iceren salgini
salgilanmasina neden olan ve kolesistokinin-pankreazin denilen bir hormonun saliverilmesine
neden olur. Ancak yaglarin sindirilmelerinin her ne kadar pankreatik lipaz enzimi etkisinde
hidroliz edilmeleri ile bagladig1 kabul edilirse de, molekiildeki karbon atomu sayis1 alt1 ve daha
az olan kiiciik zincirli yag asitleri s6z konusu oldugunda, hidroliz i¢in gerekli emilsiiyonu asidik
ortamda da olusturabildiklerinden, bu grup yag asitlerinin sindirilmeleri gastrik lipaz enzimi
etkisi ile midede baslayabilmektedir. Buna karsin daha biiylik molekiillii yag asitlerinin
sindirimi oniki parmak bagirsaginda baglamaktadir (Kayahan, 1998).
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Besinlerle alinan lipidlerin biiylik bir kismini trigliseridler, daha azim fosfolipidler ile
serbest ve ester kolesterol olusturur. Lipid sindirimi ince barsaklarda ve ester baglarimin
hidrolitik olarak pargalanmasi seklinde gergeklesir. Bu hidrolitik pargalanma lipaz enziminin
katalitik etkisiyle gerceklesir. Boylece lipaz enzimnin silispansiyonunda kiigiik globiiler halinde
dagitilmis olan trigliserit molekiilleri ile genis bir yiizeyde temasa gelerek hidrolize etmesi
saglanmis olur. Pankreas tarafindan salgilanan lipaz kalsiyum iyonlari, sabunlar ve safra tuzlar
gibi maddeler tarafindan aktiflestirilir. Safra tuzlar1 aslinda sodyumun iyonize tuzlari olup,
viicuda disaridan alinan (ekzojen) veya viicut tarafindan sentezlenen (endojen)kolesterolden
karacigerde {iiretilmektedir. Lipaz suda eridiginden, lipidlere etkisini yag/su siir yiizeylerinde
gosterir. Bunun icinde yaglarin, bagirsak peristaltik hareketleriyle ve safra tuzlarinin etkisiyle
sinir yiizeyleri genigler ve bir mikroemiilsiyon durumuna gelirler. Safra asitleri burada yiizey
gerilimini azaltict bir etki gosterir. Mikroemiilsiyon haline gelen yaglarin hidrolizi sonunda
trigliseridler, B-monogliseridlere ve serbest yag asitlerine pargalanirlar. Lipaz enzimi
trigliseridlerin B- ester baglarini etkilemez. Bagirsak kanalindaki kolesterol esterleri, kolesterol
esteraz enzimi aracilig ile kolesterol ve serbest yag asitlerine, fosfolipidler de lipaz altinda

fosfogliserid ve serbest yag asitlerine ayrilirlar (As1,1999; Kayahan, 1998).

Iste bu hidroliz iiriinleri basta monogliseridler ve yag asitleri olmak iizere tiim lipidlerin
katildigr miselleri olustururlar. Misellerin yapisinda yerine gliserol, -di ve trigliseridler de
bulunabilir. Lipidler miseller biciminde mukoza hiicrelerine alinirlar. Mukoza hiicrelerinde yag
asitleri monogliseridlerle birleserek trigliseridleri, serbest kolesterollerle birleserek kolesterol
esterlerini, fosfogliseridlerle de tekrar fosfolipidleri sentezlerler. Yeni sentezlenen trigliserit ve
kolesterol esterleri oldukg¢a hidrofobik olduklar1 ve sulu ortamda kiimelestikleri i¢in bunlarin bir
protein (Apoprotein B 48), fosfolipit ve esterlesmemis kolesteroliin olusturdugu ince bir tabaka
tarafindan c¢evrelenmis lipit damlaciklar1 olarak paketlenmesi gerekmektedir. Bu tabaka
partikiili saglamlastirir ve ¢dziinebilirligini artirir. Bu kiigiik partikiiller silomikronlar olarak
adlandirilirlar. Silomikronlarda agirlik¢a % 2 oraninda protein, %1 oraninda serbest kolesterol,
% 3 oraninda kolesterol esteri, % 9 oraninda fosfolipit, % 85 oraninda trigliserit (TG) bulunur.
Silomikronlar bagirsak mukoza hiicrelerinden ekzositoz yoluyla bagirsak lenfatik damarlarina

salgilanirlar (Kok vd., 2014; Asi, 1999).

Silomikron, lenfatikler yoluyla plazmaya tasinir ve plazmada yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL)’den Apo C Ve Apo E apoproteinlerini alarak olgun silomikrona doniisiir. Apo
C-II lipoprotein lipaz1 aktive eder. Olgun silomikron dolasimda trigliseritlerin lipoprotein lipaz

tarafindan yikilmasi ve takiben Apo A ve Apo C II apoproteinlerinin HDL’ye aktarimi sonucu
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silomikron kalintis1 olusur. Silomikron kalintilar1 karaciger tarafindan endositozla hiicre igine

almarak lizozomlarda yikilir (Kok vd., 2014).

Erken donemde artan ACTH, kortizol, katekolamin, glukagon, biiyiime hormonu,
sempatik aktivite ve azalan insiilin seviyesi sonucu lipoliz hizlanmaktadir. Yag oksidasyonu ile
ortaya c¢ikan enerji karaciger hiicreleri i¢in en Onemli enerji kaynagidir. Ayni zamanda
proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a)) etkisi ile yag ve kas dokularindaki lipoprotein lipaz

aktivitesi azalir (Simsek vd., 2014).
2.6. Yag Asitlerinin Sentezi (Lipogenezis)

Yag asitlerinin sentezi baglica karaciger, yag dokusu ve laktasyon déneminde meme
dokusu hiicrelerinin sitoplazma ve mitokondrisinde gergeklesir. Bu olay mevcut olan kisa
zincirli yag asitlerinin her defasinda ikiser C ilavesi ile daha uzun zincirli yag asitlerine
doniismesi seklinde gelisir ve genellikle de asetik asitin aktif sekli olan Asetil-CoA verebilen
tiim maddelere, 6rnegin karbonhidratlar, aminoasitler ve yag asitlerine, yag asidi sentezinin
alternatif kaynag olarak bakilir. Lipogenezis biri mitokondrial digeri sitoplazmik olmak {izere 2

sekilde gerceklesir (Asi, 1999).
2.6.1. Mitokondrial lipogenezis

Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriye tagmmmasi L-karnitin aracilign ile
gerceklestirilir. Enerji iiretimi i¢in, mitokondri i¢ ve dis membranlarinda bulunan ii¢ enzime
gereksinim vardir. Iskelet ve kalp kasi hiicrelerinin dis mitokondri membraninda, karnitin-
palmitoil transferaz I (CTP I) enzimi vasitasiyla, agil CoA’dan agil karnitin formu elde edilir. Bir
protein tasiyicist olarak kabul edilen karnitin, agilkarnitini i¢ mitokondrial membrana tagir.
Karnitin palmitoil transferaz II (CPT II) i¢ mitokondriyal membranda bulunur ve Agil CoA
olusumunda gorev alir. Agil CoA beta-oksidasyon olarak adlandirilan bir islem boyunca
metabolize olabilir. En sonunda propiyonil CoA ve asetil Co A elde edilir (Arrigoni-Martelli ve
Caso, 2001). Daha 6nceden olusmus yag asitlerine asetil-CoA birimlerinin eklenmesi suretiyle
zincirin uzamasi esasina dayanir. Birinci basamakta asetik asit aktiflestirilir ve Asetil- CoA
olusur. Ikinci basamakta birinci basamakta meydana gelen Asetil- CoA’ya bir Asetil-CoA
molekiilii daha eklenmek suretiyle asetoasetil-CoA sentezlenir. Ugiincii, dordiincii ve besinci
basamaklar, aynen -oksidasyon olayinin tersi yonde yani - oksidasyonun doérdiincii, tgiincii,
ikinci basamaklar1 gibi geliserek 2 karbonlu asetik asit, 4 karbonlu yag asidi biitirik asidin aktif

sekli olan biitiril-CoA’nin sentezi ile son bulur. Sentezlenen biitiril-CoA, tekrar bir Asetil-CoA
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ile birleserek ve ayni basamaklar tekrarlanarak 6 karbonlu yag asidi sentez edilir. Daha sonra

olayin tekrarlanmasi ve her seferinde 2C eklenerek zincir uzatilir (Asi, 1999).
2.6.2. Sitoplazmik lipogenezis

Birinci basamakta, CO, biotin igeren Asetil-CoA karboksilaz enzimi araciligiyla ve ATP
yardimi ile COOH seklinde Asetil-CoA’ya baglamir ve malonil-CoA meydana gelir. Ikinci
basamakta, malonil-CoA tekrar 1 mol Asetil-CoA ile birlesir ve sonugta asetoasetil-CoA olusur.
Bu olay1 B-ketoasil ACP sentetaz enzimi katalize eder. Ugiincii, dérdiincii ve beginci basamaklar,
ayni mitokondrial yag asiti sentezinde oldugu gibidir. Baska bir deyisle B-oksidasyonun ters
yonde gelismesi gibidir. Bu ii¢ basamak sonunda asetoasetil-CoA, biitiril-CoA’ya cevirilir.
Sonra tekrar 1 mol malonil-CoA ile birleserek reaksiyonlar tekrarlanir ve zincir her defasinda 2

C uzayarak sentez olay1 devam eder (As1,1999).
2.7. Yag Hiicresinden Salinan Baz1 Hormon Veya Sitokinler
2.7.1. Insiilin duyarlihg ile ilgili adipokinler

2.7.1.1. Adiponektin

Adiponektin adipoz doku tarafindan sentezlenen kollojen benzeri bir plazma proteinidir.
Adiponektinin endoteliyal hiicrelere direkt etki gostererek antiaterojenik olarak rol oynadigi
belirtilmistir. Adiponektin, plazmadan glukozun, trigliseridlerin ve serbest yag asitlerinin
temizlenmesini kolaylastirir ve karacigerde glukoz iiretimini baskilar. Ayrica hasarli damarlarin
duvarinda birikerek, aterogenez siirecinde Gnemli olan inflamatuvar mediatorlerin olumsuz

etkilerini engeller (Candemir, 2005; Kleiblova 2006; Broedl vd., 2006; Hara vd., 2007).

Adiponektin, son yillarda iizerinde en ¢ok calisilan 248 aminoasit igeren, 30 kDa
biiyiikliiglinde olan ve dolasimda en yiiksek diizeyde bulunan bir adipokindir. Plazmada 5-30
png/ml kadar bulunan adiponektin enerji dengesi, glikoz ve lipid metabolizmasini diizenleyen ve
instilinin etkisi ile salgilanan bir hormondur. Plazma adiponektin seviyesi; viicut kitle indeksi,
plazma trigliserit seviyesi, aclik insiilin konsantrasyonu, leptin seviyesi ve visseral yag dokusu
miktart ile negatif yonde bir iliski gosterirken, plazma HDL ve glikoz seviyesi ile pozitif yonde

iligkilidir (Cesur ve Gok¢imen, 2012).

Adiponektin diizeyi, obez bireylerde azalmistir ve ilging olarak adiponektin diizeyinin
regiilasyonu subkutan yag dokusundan ¢ok omental (i¢ organlarin etrafini1 6rten) yag dokusunda
yapilmaktadir. Bu da visseral adipozitenin metabolik sendrom ve insiilin direnci ile olan

baglantisi ile uyumlu bir mekanizmadir (Candemir, 2005; Guzikvd., 2006). Serum adiponektin
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konsantrasyonu diisiik olan obez kisilerde kilo kaybin1 takiben tekrar yiikselmeye baslamamasi
adiponektinin yag depolanmasi iizerinde negatif feedback oldugunu gostermektedir (Ofei,

2005).

Adiponektin diizeyleri erkeklerde kadinlardan, obezlerde, tip 2 diabetes mellituslu
hastalar ve koroner arter hastaligi olanlarda saglikli bireylerden daha diisiiktiir. Konsantrasyonu
insiilin sensitivitesi ile paralellik gdsterir ve insiiline cevap olarak yiikselir. Bu protein bir
insiilin uyaricisi degildir. Ek olarak adiponektin fagositoz aktivitesini, makrofajlardan TNF-a
saliimin1 ve makrofajlarin kopiik hiicrelerine transformasyonunu engellemektedir (Candemir,

2005; Guzik vd., 2006).

2.7.1.2. Leptin

Leptin 16 kDa agirligindaki bir dolagim proteinidir. Leptin néroendokrin fonksiyonlar
ile viicut agirliginin anahtar diizenleyicisidir. Adiposit kiitle arttiginda plazma leptin seviyesi de
artar. Leptin hormonunun yag dokusundan sekresyonu dolagimdaki hormon diizeyi belirler. Bu
hormon primer olarak hipotalamik reseptdrleri {izerinden gida alimini azaltir ve metabolik hiz
arttirir. Leptin biiyiik oranda beyaz yag dokusundan salgilanan, besin alimini azaltan ve enerji
harcanmasini arttiran bir hormondur. Leptin dolasimda hem serbest hem de leptin baglayici
proteinlere bagli olarak bulunur. Serbest/ total leptin oram1 acglik ve tokluk gibi fizyolojik
durumlardan bagimsizdir. Fakat baglayici proteinler ve serbest leptin arasinda muhtemelen
dinamik bir denge vardir ve bu durum metabolik olaylardan etkilenebilir. Zayif kisilerde leptinin
biiyiik bir kisminin bagli, obezlerde ise serbest formda bulundugu bildirilmistir. Leptin otokrin
faktor kadar endokrin ve parakrin olarak da etkilidir. Yiyecek alimini azaltma, enerji tiikketimini
artirma etkileri yaninda hiicre ¢ogalmas/ farklilasmasi, enerji ve metabolizma ile ilgili insiilin,
insiilin benzeri biiylime faktorii, biliyime hormonu, glukagon ve glukokortikoidler gibi

hormonlarla da etkilesim halindedir (Giiltiirk ve Demirkazik, 2007; Dursun 2005).

Leptinin yag hiicresinden salgilanmasi viicut yag miktariyla orantilidir ve plazmadaki
diizeyi daha ¢ok deri alt1 yag dokusu miktar1 hakkinda bilgi verir. Leptin mRNA’s1, deri alt1 yag
dokusunda visseral yag dokusuna gore daha fazla olup kadinlarda erkeklere oranla yaklasik iki
misli daha fazla miktarda bulunur. Enfeksiyon, endotoksin, sitokinler, TNF-o ve IL-1 leptin
iiretimini sitlimiile eder. Leptin kas, karaciger ve yag hiicresinde glukoneogenezi artirirken,
glukojenolizi azaltarak glukoz metabolizmasina katilir. Plazma leptin miktar1 artarsa, lipogenez

azalir, lipoliz ve insiiline hassasiyet artar (Ergiin, 2003).
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Leptinin fizyolojik etkileri:

e lstah ve viicut agirhigmin diizenlenmesi (hipotalamusu etkileyerek katilir).

e Degisik hiicreleri, sitokin gibi Ob-R araciligiyla sitiimiile ederek proliferasyon,
farklilagma, canlilik, fagositozu artirir.

e Kan basinc1 homeostazisinde NO salgilanmasimi baskilar, ayrica sempatik aktiviteyi
artirarak etkin olur.

¢ Hipotalamo-hipofiz-gonodal aks da tireme i¢in enerji depolamaya aracilik eder.

e Anjiogenezi sitlimiile eder, yara iyilesmesini uyarir, hematopoez ve immiin sistemi
modiile eder.

e Yiiksek dozlarda renal tiibiiler hiicrelerde diiirez ve natiirezi artirir (Ergiin, 2003).
2.7.2. Insiilin direnci ile ilgili adipokinler

2.7.2.1. Rezistin

Ozellikle beyaz yag dokusunun bir iiriinii olup, kahverengi yag dokusundan oldukca az
salgilanir. Genetik olarak obez olan veya beslenme ile obez hale getirilen farelerde plazma
rezistin diizeyinin arttig1 saptanmustir. insanda yapilan calismalarin sonuglari ise rezistin ile
insiilin direnci iligkisinin umuldugu gibi sabit bir bulgu olmadigini ortaya koymustur. Bu konu

ile ilgili daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gereksinimi vardir (Rajala vd., 2003; Arikan, 2005).

Rezistin yag doku tarafindan salinan 12 kDa agirliginda 108 aminoasitten olusan
sisteinden zengin bir proteindir. Rezistin diyabet ve insiilin direnci {izerine etkileri bulunan
tiazolidinedion sinifi ilaglarin arastirilmasi esnasinda kesfedilmistir. Rezistin insiiline gosterdigi
direncten (rezistance) dolayr bu sekilde adlandirilmistir. Rezistin sismanlik ve metabolik
sendrom ile baglantili polipeptid yapili bir hormondur. Rezistinin viicut yag kitlesini diizenleyici
etkisinin oldugu ve plazma diizeyinin sismanlik ve insiilin direnci gelisiminde yiikseldigi
goriilmektedir. Bu etkisini insiilinin uyardig1 glikozun hiicre i¢ine alinimin1 bozarak, karaciger
glikoz Tiretimini arttirir ve glikoz toleransinda bozulmaya neden olarak insiilin direnci
gelismesine yol agar. Rezistinin akut olarak uygulandigi calismada glikoz toleransinin ve
insiilinin etkisinin bozuldugu bildirilmistir. Rezistin glikoz metabolizmasina etkili insiilin
antagonisti gibi calisan hormon olarak goérev yapmaktadir. Viicutta yag dokusunda artis
olmasina paralel rezistin diizeyinde artis olur. Kadinlardaki diizeyi erkeklere gore daha
yiiksektir. Yapilan ¢aligmalarda serum rezistin diizeyleri ile leptin diizeyleri arasinda pozitif bir
iliski bulunmugtur. TNF-a’nin ise rezistin ekspresyonu iizerine giiglii negatif bir etkiye sahip

oldugu gosterilmistir. Rezistinin monositlerin endotel hiicresi ile adezyonuna engel olarak



15

aterosklerotik damar hasarina karsi koruyucu oldugu ileri siiriilmektedir. Dolagimdaki rezistin
seviyesinin sigsmanlik ve metabolik sendromda arttig1, antidiyabetik ila¢ kullanim ile azaldig
ayrica antirezistin antikorlar1 ile insiilin direncinin diizeldigi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir

(Cesur ve Gok¢imen, 2012).

2.7.2.2. Tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a)

TNF-a basta lokositler ve endotel olmak {izere gesitli hiicre ve dokularda inflamasyona
ve hasara cevap olarak salgilanan, akut faz reaktantlarindan bir sitokindir. Yag dokusundan
salgilandig1 gosterilen ilk sitokin TNF-a’dir. Yag dokusu TNF-a mRNA’s1, viicut kitle indeksi,
viicut yag orami ve hiperinsiilinemi ile korelasyon gostermektedir. Kilo kaybi ile TNF-a
seviyeleri azalmaktadir. invivo calismalar, obezitede TNF-a seviyelerinin artmasma ragmen
dolagima ayni oranda salinmadigini gostermektedir. TNF-0’ya maruz kalmanin hem in vitro
hem de in vivo olarak insiilin direnci gelisimine yol agtig1 gosterilmistir. Yag dokusunda cesitli
sitokinler ve adipokinlerin yapiminda TNF-a’nin 6nemli rol oynadigi goriilmektedir. Yag
dokusu kaynaklt TNF-o’nm insiilin direncine yol agmasindaki muhtemel mekanizmalar olarak;
adipositlerden serbest yag asidi salinmasini artirmasi, adiponektinin sentezini azaltmasi ve
insiilin uyarisini1 bozmasi yer almaktadir. TNF-a yag hiicre sayisi ve hacmini diizenler, lipolizi
uyarir, leptin {iretimini artirir, insiilin reseptorii tirozin kinaz aktivitesini bozar, boylece

hiicrelerin glukoz alimini azaltir (Yolagan, 2007).

2.7.2.3. interlokin-6

Interlokin-6, inflamasyondan doku hasarina karsi olan savunmaya kadar degisen etkileri
bulunan, dolasimda yer alan pleiotropik bir sitokindir. Immiin hiicreler, fibroblastlar, endotel
hiicreleri, iskelet kasi ve adipositler dahil olmak iizere bircok farkli hiicrede sentezlenir.
Dolagimda bulunan IL-6’nin yaklasik%30’u adipositlerden kaynaklanir. Visseral yag
dokusundaki konsantrasyonlari, subkutan yag dokusuna gore daha fazladir. Obezitede artar ve
TNF ve IL-1 ile uyarilir. IL-6, insiilin direnci arasindaki iliski epidemiyolojik ve genetik
calismalarda gosterilmistir. Plazma 1l-6 seviyeleri obezite ve insiilin direnci ile pozitif
korelasyon gosterir. Kilo kaybi sonucunda hem yag dokusundaki hem de serumdaki IL-6
seviyeleri anlamli olarak azalir. Visseral yag dokusunun kan dolasimi dncelikle portal dolagima
akmasindan dolayr IL-6’nin karaciger Uzerine olan metabolik etkileri daha fazla Gnem
tagimaktadir. IL-6, glukoz iizerine olan diizenleyici etkisinin disinda insiilin duyarliligina olan
olumsuz etkisi araciligiyla yag dokusundan dolagima serbest yag asitlerinin gegisini artirir. Bu
olumsuz etkisi kismen adiponektin salgilanmasini azaltmasina da baglh olabilir (Oguz vd.,

2006).



16

IL-6 artmus plazma yag asidi ve yag oksidasyonu ile yag dokusu lipoproteini lipaz
faaliyetinin azalmasina yol agarak enerji depolanmasini azaltir. IL-6 glikojen sentazi
baskilayarak ve glikojen fosforilaz aktivitesini uyararak karaciger glikoz iiretiminde artisa sebep
olur ve ayrica akut faz proteini olan C-reaktif protein liretiminin 6nemli bir diizenleyicisi ve
uyaranidir. Yiiksek IL-6 seviyeleri koroner arter hastaliklar1 ve ateroskleroz ile iligkilidir. IL-
6’nin endotelyal adhezyon molekiillerinin salinmasini artirdigi gibi karacigerde fibrinojen ve

prokoagiilan maddelerinin de tiretimini arttirdigi gosterilmistir (Cesur ve Gokgimen, 2012).

2.7.2.4. Endotelin-1

Damar diiz kaslarindaki endotelde yapilan parakrin ve otokrin etki gosteren 21
aminoasitli, bilinen en potent vazokonstriktor bir polipeptiddir. Endotelin dolasgimda ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. Endotelin sadece endotelde degil; beyin, bobrek ve bazi hiicrelerde
de sentez edilmektedir. Endotelin ilk olarak 1988 yilinda Yanawisaka ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmistir (Yanawisaka vd., 1988). Endotelin-1 vazokonstriktdér fonksiyonu yaninda
mitogenezi de uyarir ve ayni zamanda damar diiz kas proliferasyonunda rol oynayarak vaskiiler
yeniden yapilanmada da etkisi vardir. Bunun yaninda l6kosit adhezyonunda ve monosit

kemotaksisinde de etkili olarak ateroskleroza yol agar (Torun ve Bayram, 2004).
2.8. Nicin Abdominal Obezite Yani Visseral Yag Dokusu Artis1 Daha Risklidir?

Visseral yag dokusu ile subkutan yag dokusunun yapi ve fonksiyonlari arasinda
farkliliklar vardir. Visseral yag dokusu insiiline ve dolayisiyla da insiilinin anti-lipolitik etkisine
daha az duyarlidir, sonugta lipolitik aktivite daha fazladir. Ayrica visseral yag dokusu subkutan
dokuya gore daha aktiftir ve bir endokrin organ gibi davranir. Bir diger énemi ise portal
dolagima agilarak olusan metabolitlerinin dncelikle karacigere daha sonra da sistemik dolasima

katilmasidir (Iwashima vd., 2011)

Visseral yag dokusunda lipoliz sonucu agiga ¢ikan serbest yag asitlerinin periferik ve
heparik insiilin direncine neden oldugu iyi bilinmektedir. Karacigere ulasan serbest yag asitleri
endojen trigliserit (VLDL) sentezini artirarak karacigerde yaglanmaya ve dislipidemiye neden
olmaktadir. Artan serbest yag asitleri pankreatik insiilin sekresyonunu da azaltmaktadir. Visseral
yag dokusundan salinan interlokin-6 (IL-6), tiimdr nekrozis-a (TNF-o) gibi sitokinler
karacigerde yaglanma, endotelyal disfonksiyon ve insiilin direnci gelismesinde rol oynayarak
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir. Ayrica insiilin duyarliligimi artiran ve anti-
aterojenik etkiye sahip bir sitokin olan adiponektin diizeyi visseral yag dokusu artis1 ile

azalmaktadir. Tiim bu etkileri sonucunda visseral yag dokusu artis1 subkutan yag dokusu artisi



17

ile karsilastirildiginda kardiyovaskiiler sistem {izerine daha zararlidir. Visseral yag dokusunun
ateroskleroz ile olan iligkisi yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir (Mangge vd., 2010; Nakamura

2004).
2.9. Obezite Prevelansi

Obezite gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hizla artmaktadir. Bu artista “abur cubur’
olarak adlandirdigimiz karbonhidrat ve yagdan zengin besinlerle beslenme aligkanliginin
giderek artmasinin yani sira sedanter yasam kosullart da 6nemli rol oynamaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde obezite epidemik hale gelmistir. ABD’de obezite prevelansi kadinlarda
% 25 ve erkeklerde % 20, Kanada’da kadinlarda % 14 ve erkeklerde %13 olarak saptanmugtir.
Avrupa kitasinda ortalama prevelans kadinlarda % 22 ve erkeklerde % 15 olarak bulunmaktadir.
ABD’de 1960-1991 yillar arasinda obezite prevelansi erkeklerde % 10’dan % 20’ye kadinlarda
ise % 15°den % 25’¢ yiikselmistir. TEKHARF c¢alismasina gore 1990 yilinda erkekler i¢in % 9,
kadinlar icin % 24 olan obezite orani; 1998 yilinda erkeklerde % 18,7’ye, kadinlarda % 38,8’e
yiikselmistir. Tiirkiye’de obezite ile ilgili epidemiyolojik veriler kisith olmakla birlikte hem
cocuklarda hem de erigkin yas gruplarinda sikliginin arttigi bildirilmektedir. Tirkiye’de TOAD
caligmasinin sonuglarma gére VKI’si 30 kg/m? iizerinde olan erkeklerin oram % 18, kadinlarin
ise % 31,2’dir. Tirkiye niifus ve saglik arastirmasina gore, dogurganlik donemi kadinlarda (15-
49 yas) VKI 25-29,9 arasinda olanlarin oram1 1993’te % 32 iken, 1998’de % 33,4, VKI 30 iistii
olanlarin ise % 18,7’den 19,8’e ¢ikmistir. Bel kalga oran1 0,8’in iizerinde olan kadin orant %

46,1, 1,0’1n Gstiinde olan erkek oran1 % 13,4 oldugu iddia edilmektedir (Onat vd., 1996).

Obezite sikligi sosyoekonomik diizeye gore de degisim gostermektedir. Geligmis
iilkelerde diisiik sosyoekonomik durumdaki ailelerde ve c¢ocuklarinda obezite sik iken
gelismekte olan iilkelerde ekonomik diizeyi yiiksek ailelerde fazladir. Tiirkiye’de ise ozellikle

sehir ¢oguklarinda 6nemli bir saglik sorunu konumundadir (Kiligarslan vd., 2006).
2.10. Obezite Ve Insiilin

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, obezitenin endokrin sistem tizerindeki etkilerinin
onemli gostergeleridir. Obezlerde insiilin diizeyi, obezite siddeti ve siiresi ile paralellik gosterir.
Insiilinin artma nedenleri pankreastan fazla miktarda salmimi, karacigerden atiliminin ve
reseptor diizeyinde baglanmasinin azalmasidir. Hiperinsiilinemi lipoprotein lipaz aktivasyonu ve

lipoliz inhibisyonu yolu ile obezitenin devam etmesine neden olur (Styne, 2001; Lustig, 2001).

Insiilin  direncinin olusumunda insiilin reseptér sayisinda azalma, postreseptor

diizeyinde bozulma ile birlikte glukoz tasiyicilarindan GLUT-4’1in hiicre i¢inde azalmasi rol
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oynar. Insiilin direncinde etkili diger faktdrler; artan serbest yag asitleri, TNF-o, ve rezistindir.
Serbest yag asitleri glukozla yariga girerek periferal dokularin glukoz kullanimimi engeller,
insiilinin karacigere baglanmasimi inhibe eder ve pankreastan salimmini artirir. Obezlerde
hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin varligi ileri yaslarda tip2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik,

hiperlipidemi ve hipertansiyon gelisme riskini artirmaktadir (Styne, 2001).

Glukoz homeostazisi pankreas B hiicrelerinden insiilin salinimi ve insiilin duyarl
dokularda instilin etkisi arasindaki dengeye baglidir. Tip 2 diyabet, insiilin salinim ile insiilin
etkisi arasindaki dengesizlikte gelismektedir. Tip 2 diyabette tek basina insiilin direnci hizla
gelisen hipergliseminin nedeni degildir. Beraberinde beta hiicrelerinden yetersiz insiilin salinimi
varsa tip 2 diyabet gelismektedir. Cocukluk ¢aginda tip 2 diyabet fizyopatolojisi eriskinlere
benzer ve temel mekanizma normoglisemik donemden itibaren var olan insiilin direnci ve
hiperinsiilinizmdir. Hipergliseminin goriilmesi ile birlikte insiilin direnci artmakta ve daha sonra
beta hiicre yetersizligi ¢izelgeye eklenmektedir. Biiyiik oranda biiyiime hormonu artigina bagli,
pubertal insiilin direnci artig1 hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Obez bireyler,
obez olmayanlara gére daha hiperinsiilinemik ve insiilin ile uyarilan glukoz kullanimi % 40

daha diistiktiir (Arslanian, 2000).

Obezlerde lipolizin artmasi sonucu olusan serbest yag asitleri kas dokusunda instilinin
uyardig1 glukoz kullanimini ve insiilinin hepatik klirensini baskilamakta ayrica hepatik glukoz
¢ikisini uyarmaktadir, sonug olarak hiperglisemi ve hiperinsiilinemi gelismektedir. Lipolitik
aktivite intraabdominal yag hiicrelerinde subkutan yag hiicrelerinden daha fazladir. Bu da
santral obezitede insiilin direncinin artmasimi agiklamaktadir. Pubertede birgok gen akitive
olmakta, fiziksel degisiklikler ile hormonal degisiklikler arasinda yakin iliski bulunmaktadir.
Insiilin direnci puberteyle baslamakta, pubertenin 3. Evresinde pik yapmakta ve 5. evrede

puberte 6ncesine yakin hale gelmektedir (Petersen ve Shulman, 2002).
2.11. Obezite Ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci insiilin duyarl dokularin hiicresel diizeyde glukoz kullanim igin gereken
insiiline azalmig metabolik cevabi veya glukoz metabolizmasi igin gereken insiilin ihtiyacinin
normalin iizerinde artmasi olarak tanimlanmaktadir. Obezlerde insiilin direnci oldukca sik
goriilmektedir. Obezlerde VKI artisina paralel olarak aclik insiilin diizeylerinde artma ve
periferik dokularda insiilin duyarli glukoz kullaniminda azalma oldugu gosterilmistir. Visseral
yag dokusunun insiiline duyarliligi diisiik oldugu i¢in abdominal obezite sirasinda insiilin
direnci daha sik goriilmektedir. Obezite sirasinda gelisen insiilin direncinden yag hiicrelerinden

salgilanan leptin, IL-6,TNF-o gibi adipokinler sorumlu tutulmaktadir. Viicuttaki yag dokusu



19

miktar1 arttikca salinan leptin ve bazi sitokinlerin miktar1 da artmaktadir. Bu hormon ve
sitokinlerin insiilin reseptdr ve substratlarimin fosforilasyonuna yol agarak insiilin direncine
neden oldugu distinilmektedir. TNF-0, kas ve yag dokusunda insiilin bagimli tirozin kinaz

aktivitesini azaltmaktadir (Reaven vd., 2004; De Courten vd., 1997).
2.12. Lipid Profilinin Degerlendirilmesi

Obezlerde lipid profilinin degerlendirilmesi olasi dislipideminin saptanmasi, izlemi ve
tedavi agisindan 6nemlidir. Ozellikle ailesel hiperlipidemi veya erken koroner kalp hastalig
oykiisii varsa mutlaka degerlendirilmelidir. Ornek 12 saatlik achk sonrasi alinmali, total
kolesterol, LDL ve HDL-kolesterol ile trigliserid dl¢iimii yapilmalidir. HDL-kolesteroliin 35
mg/dl’nin altinda olmasi kardiyovaskiiler hastalik acisindan risk faktoriidiir (National Institutes

of Health, 2002).
2.12.1. Lipid profili bozukluklar:

Koroner aterosklerozun ¢ocukluk déneminde basladigi ve bu durumun yiiksek serum
total kolesterol, diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein ve azalmisg
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyleri ile ilgili oldugu gosterilmistir. Cocukluk
doneminde biiyilk muskiiler arterlerin duvarlarinda kolesterol ve kolesterol esterleri

depolanmasi ile ateroskleroz baslamaktadir (Belay vd., 2004).

Adolesan obezitesinin Ozellikle erkeklerde olmak {izere, yetiskin donemdeki total
kolesterol ve LDL diizeyleri iizerine etkisi vardir. Yapilan bir calismada artmis triseps deri
kivrim kalinligr ile LDL kolesterol, artmus trigliserid diizeyleri ve diisiik HDL diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmustir (Isik ve Nacar, 2000).

2.13. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezite, hem cogukluk hem de eriskin donem igin Onemli bir saglik sorunudur.
Kardiyovaskiiler sistemi (hiperkolesterolemi, dislipidemi, hipertansiyon) ve endokrin sistemi
(hiperinsiilinizm, insiilin direnci, bozulmus glikoz toleransi, tip 2 diabetes mellitus) etkileyebilir.
Ayrica obezite solunum sistemi (astim, uyku apne sendromu), iskelet sistemi (femur basi epifiz
kaymasi) ve gastrointestinal sistem hastaliklarina da neden olur. Son zamanlarda yapilan bir
calismada obez g¢ocuklarmm % 25’inde ve obez addlesanlarin % 21’inde bozulmus glikoz
toleranst oldugu tespit edilmistir. Mortalite ve morbidite artisina sebep olan birgok
kardiyovaskiiler risk faktorii, obez goguk ve addlesanlarda erken yasta saptanmaktadir. Bogalusa
Kalp Calismasinda; obez addlesanlarin eriskin donemde hipertansif olma riskinin 8,5 kat arttig

gosterilmistir. Obezitede hipertansiyona neden olan faktorler arasinda; hiperinsiilinemi,
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sempatik sinir sistem aktivasyonu, artmis sodyum reabsorbsiyonu gibi etkenler bulunmaktadir.
Bu nedenle obez addlesanlardaki kan basinci sodyum alimina hassastir. Obez olan ve olmayan
adodlesanlar tuzlu diyetten tuzsuza gegince; obez olanlarda kan basincinin daha belirgin sekilde

azaldig1 goriilmiistiir (Rashid ve Roberts, 2000; Sinha vd., 2002).

Glukoz ve insiilin metabolizma bozuklugu, obezite ve 6zellikle de abdominal obezite,
dislipidemi, hipertansiyon gibi birka¢ kardiyovaskiiler risk birlesimi 1988’den beri bilinen
sendrom X kavramini olusturmustur. Reaven’a gore insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
metabolik sendromu olusturan kriterlerin altinda yatan en 6nemli mekanizmadir ve sendrom
X’de kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi bir risk faktoriidiir. Zaman iginde bu sendroma ¢esitli
isimler verilmistir: “Metabolik sendrom”, “6ldiiriicli dortlii”, “plurimetabolik sendrom”, “insiilin
rezistans sendromu”, “dismetabolik sendrom”. Metabolik sendrom goriilme sikliginin en 6nemli
nedenleri obezite ve fiziksel inaktivedir. Obezite hipertansiyon, yiiksek serum kolesterolii, HDL
kolesterol azalmasive hipertrigliseridemi olusumuna katkida bulunur ve ayrica kendisi de
kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktoriidiir. National Cholesterol Education Program
(NCEP) uzman Paneli 2001 yilinda yetiskinlerde yiiksek kan kolesterolii tespiti, degerlendirme
ve tedavi raporunu hazirlayip, metabolik sendrom igin yeni kriterler dnermistir. Bu raporda

metabolik sendrom igin saptanan bes kriterden tigiiniin varliginin yeterli olmasi Cizelge 2.3°te

belirtilmistir (Islamoglu vd., 2008).

Cizelge 2.3. NCEP 2001 kriterlerine gore metabolik sendrom (National Institutes of Health,
2002).
1. Aglik Plazma Glukozu > 110mg/dl

. Trigliserid seviyesi > 150mg/dl
. Diisiik HDL kolesterol < 40 mg/dl (erkek), 50 mg/dl (kadin)

2
3
4. Hipertansiyon veya antihipertansif tedavi altinda olmak
5

. Abdominal obezite; bel gevresi > 150 cm (erkek), >88 cm (kadin)

2.13.1. Obezitenin solunum sistemi komplikasyonlari

Obezitede goriilen pulmoner fonksiyon degisiklikleri, akciger voliimiinde azalma ve
restriktif tipte solunum yetmezligi ile karakterizedir. Obezite ile birlikte olan en 6nemli solunum
sistemi problemi uyku apnesi olup, iist solunum yollarinda daralma ile kendini gosterir.
Boyunda, {ist solunum yollarinda, gégiis duvarinda ve karinda yag birikimi solunumun mekanik

fonksiyonlarim bozar (Clinical Practice Guideline, 2002).
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2.13.2. Obezitenin kemik, eklem, bag dokusu komplikasyonlari

Omurga disk sorunlari, aseptik nekroz, taban c¢okmesi, eklem ylizeyinde asinma,
femoral epifiz kaymasi, meniskiis, osteoporoz, kiriklar, tibia vara (Blount hastaligi), bel-ayak,

bacak agrilari, yiiriime problemleri (Kurtoglu, 2012).
2.13.3. Obezitenin gastrointestinal sistem komplikasyonlari

Dis ve dis eti sorunlari, refld, iilser, dispepsi, kabizlik, karaciger yaglanmasi, safra tasi,

kolanjit obezlerde goriilen sindirim sistemi bozukluklaridir (Kurtoglu, 2012).
2.13.4. Obezitenin norolojik komplikasyonlari

Yapilan caligmalarda ideal agirligmm % 10’undan daha fazla olanlarda psodotiimor
serebri riski 14 kat, ideal agirlig1 %20°sinden daha fazla olanlarda 20 kat daha fazladir (Bray ve
Ryan, 2000).

2.13.5. Obezitenin psikososyal komplikasyonlari

Obez coguklar ¢cogunlukla psikolojik stres altindadir. Obez addlesanlarda depresyon,
Ozsaygmin yitirilmesi baskalar1 tarafindan kiiciik goriilme, nefret edilme gibi psikolojik
rahatsizliklarin obez olmayanlara gore daha sik goriildiigii saptanmustir. Ayrica intihar, sigara,
alkol ve uyusturucu kullanma da obezlerde ¢ok sik goriilen psikososyal sorunlardandir

(Pehlivantiirk, 2000; Kurtoglu, 2012).
2.13.6. Obezitenin kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlar

Obez hastalarda 6liimiin en bilylik nedenleri kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Artmig viicut yag agirhigr gesitli kardiyovaskiiler degisikliklere neden olur. Kardiyak yiikiin,
viicut agirligi ile artmasi nedeniyle kardiyomiyopati ve kalp yetmezligine neden olabilir.
Cocukluk donemindeki obezite, eriskin donemindeki obezite ile karsilastirildiginda
kardiyovaskiiler hastalik ve genel mortalite agisindan daha giiglii bir belirleyici oldugu tespit
edilmistir (Caglayan, 2010). Cocukluk donemindeki obezite ileriki yaslarda kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢cin major risk faktoriidiir. Obezitede asir1 yag dokusunun yiliksek metabolik
aktivitesi, total kan volliimii ve kalp atim hacminde artisa yol agar. Sol ventrikiil hipertrofisi,
artmis sol ventrikiil duvar stresi, hipertansiyon nedeniyle artmis 6n yiik, zamanla sol ventrikiil
diyastolik fonksiyon bozukluguna yol acar, bunun sonucunda sol ventrikiil dilatasyonu

gelisebilecegi iddia edilmektedir (Giin6z vd., 2002; Poirier, 2000).
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Obezitede, kan hacmi ve kardiyak debideki artis, agir1 viicut agirlig1 ve obezitenin siiresi
ile ilgkilidir. Sonugta kalp kasi kontraktil elemenlarin1 ve takiben kas kiitlesini artirarak uyum
saglar, bu siirecin son {iriinii sol ventrikiil hipertrofisidir ve genellikle eksentrik tiptedir (Poirier,
2000; Aral, 2002). Obezitenin yaptig1 kardiyak hipertrofi hipertansiyonun yaptigi hipertrofiden
farklidir. Hipertansiyonda konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi vardir. Obezitede ise eksantrik
hipertrofi olur. Yine de obezitenin eksantrik hipertrofisi, hipertansiyonun konsantrik hipertrofisi

gibi diyastolik dolumda bozulmaya yol a¢tig1 iddia edilmistir (Berkalp vd., 1995).

Obezite koroner kalp hastaligi (KKH) i¢in de bir risk faktoriidiir. Diger risk faktorleri,
LDL kolesterolde yiikseklik, ailede erken yasta koroner hastalik ve serebrovaskiiler olay, sigara
igme, hipertansiyon, HDL kolesteroliin 35 mg/dl’nin altinda olmasi ve diyabet sayilabilir.
Insiilin direnci, plazma trigliserid ve LDL kolesterol seviyelerinde artisa yol agarak ve HDL’yi
azaltarak periferik damar hastaligi i¢in 6nemli bir risk faktori olusturur. Yapilan ¢aligsmalarda,
LDL diizeyindeki yiikseklik ile koroner damar hastaligi arasinda kuvvetli bir iliski oldugu

sOylenmektedir (Berenson ve Sirinivasan, 2003; Dindar, 2005).
2.13.7. Obezite ve hipertansiyon

Artmug viicut agirhigisiklikla artmig kan basinci ile birliktedir. Tiim diinyada 6zellikle de
endiistri toplumlarinda obezite ve hipertansiyon hizla artmaktadir. Hipertansif hastalarin en az
1/2-2/3’i obezdir. Framingham c¢alisma verileri de hipertansif erkeklerin %70, kadinlarin
%60’1ndan fazlasinin obez oldugu bildirilmektedir. Ayni ¢alisma sonuglarina gore ideal kilonun
%20 iistiinde hipertansiyon gozlenme olasiligi 8 kat artmaktadir. VKI (viicut kitle indeksi)
arttikca hipertansiyon gézlenme olasiligi artar. Kan basici deri kivrim kalinlig: ile pozitif bir
korelasyon gosterir. Kan basici, kardiyak debi ve periferik vaskiiler direng (PVD) carpimina
esittir. Obez hipertansiflerde ikisi de artmistir. Obezlerde kardiyak debi metabolik ihtiyaci
karsilayacak sekilde diizenlenir. Viicut agirligindaki artig kardiyak debi artisina neden olur. Bu
artis attim hacim artis1 ile saglanir. Kalp hiz1 bilinmeyen nedenlerle ayni1 kalir. Sol ventrikiil
duvar kas gerilimindeki artisi Onlemek icin kas kitlesi artar; kas gerilimi normal kalir.
Obezitedeki artmis kas kitlesi yaninda normal ya da artmig ventrikiil voliimii vardir. Obezite tuz
ve yliksek kalorili diyet kan basincindan bagimsiz olarak sol ventrikiil hipertrofisine neden olur.

Bazen sag ventrikiil hipertrofisine yol agabilir (Kaya, 2003).
Obezitede hipertansiyona neden olan faktorler:

Sempatik sinir sistemi aktivitesinin artmasi: Insiilin hipotalamustaki ventromedial

niikleusla anatomik olarak baglantili regiilator hiicrelerde, glikoz alinimini ve metabolizmasini
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uyarir. Bu noronlardaki glikoz alinimi ve metabolizmasi regiilatdr hiicrelerle beyin arasinda
bulunan inhibitér yolu baskilar. Sonugta beyin korteksinde tonik yolla aktive olan sempatik

regiilator merkezler inhibisyondan kurtulur ve sempatik aktivite artar.

Bobreklerde proksimal tiibiillerden sodyum ve su absorbsiyonunun artmasi:
Insiilin distal tiibiil i¢inide sodyum reabsorbsiyonunu artirarak diiirez boyunca idrar sodyum
atilimin1 azaltir. Aym1 zamanda insiilin proksimal tiibiil i¢inde bobrek su reabsorbsiyonunu

artirir. Bu durumda toplam viicut sodyumu ve hiicre dis1 sivi hacmi artacaktir.

Diiz kas hipertrofisi: Insiilinin insanlarda, aort diiz kas hiicrelerindeki proliferasyonu

ve glikojen sentezini, glukoz oksidasyonunu ve glukoz alimini uyardigi bilinmektedir.

Membran iyon transport anormallikleri: Bazi hipertansiflerde hiicre seviyesinde Na-
H derisimindeki bozukluktan dolay: hiicre i¢i serbest Ca diizyi artar. Hiicre igindeki serbest Ca
ile cAMP diizeyleri arasindaki dinamik balans diiz kas hiicresindeki vazokonstriksiyonu belirler.
Insiilin salimimi da bu dinamik balansa baghdir. Hiicre i¢indeki K giris ¢ikis1 da hiicre i¢indeki
Ca ve diger iyonlar etkiler. Insiilin derekt olarak ATPaz’1 etkileyerek hiicrede K dagilimin
etkiler. Na tutulmasindaki cesitli anormallikler, hipertansif kisilerin eritrositlerinde saptanmustir.
Na’un hiicresel tutulumundaki bu degisikliklerin 6nemli sonucu, hiicre i¢ci Na
konsantrasyonunda artma, bunun sonucu hiicre i¢i serbest Ca konsantrasyonundaki artigidir

(Tabel ve Mir, 2004).
2.13.8. Obezite ve dislipidemi

Obeziteye koroner kalp hastaligina zemin hazirlayan ¢ok sayida dislipidemi Cizelgesu
eslik eder. Bunlar arasinda hiperkolesterolemi, aglik ve tokluk trigliserid diizeyleri yiiksekligi,
HDL kolesterol diisiikliigii ve apolipoprotein B diizeyi yiiksekligi sayilabilir. En énemli etken
olarak lipoliz ile adipoz dokudan kontrolsiiz yag asidi salinmasi olarak goriilmektedir. Artmig
serbest yag asitleri adipoz doku ve iskelet kasinda bulunan lipoprotein lipazin ya aktivitesini
azaltarak ya da mRNA ekspresyonunu azaltarak VLDL sentezini artirmakta bu da karacigerde
silomikronlarin lipolizini inhibe etmektedir. Bu ise hipertrigliseridemiyi artirmakta, bunun
sonucunda trigilseridden zengin kolesterol esterlerinin sentezi artmakta, HDL kolesterol
konsantrasyonu azalmaktadir. Ayrica yiiksek trigliserit diizeyleri hepatik lipaz tarafindan
hidrolize olan yiiksek trigliserit icerikli LDL miktarmi artirmakta ve sonugta 6nemli bir kalp
damar hastalik belirteci olan LDL partikiillerin olusmasina neden olmaktadir (Mert ve Adas,
2014). Agirlikta meydana gelen her % 10’luk artisin kan kolesterol diizeyini 10-15 mg/dl

arttirmaktadir. Obez bireylerin hiperkolesterolemi riskleri normal kisilerle karsilastirildiginda
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riskin 20-75 yas grubundal.5 kat, 20-45 yas grubunda 2 kat daha yiiksek oldugu bilinmektedir.
Ozellikle visseral tipteki obezite gesitli lipid bozukluklarina neden olur. Visseral yag hiicreleri

metabolik olarak daha aktiftirler. Ozetle obezite sirasinda;

o Hipertrigliseridemi
o LDL kolesterolde artma

e HDL kolesterolde azalma meydana gelebilmektedir.

Ozellikle abdominal obezite sirasinda meydana gelen insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
sonucu yag ve lipoprotein metabolizmasinda olusan degisiklikler nedeniyle dislipidemi

olugmaktadir. Bu degisiklikler su sekildedir:
1. Karacigerde trigliserit sentezinin ve kana salinan VLDL- kolesteroliin artmasi

2. Periferde VLDL-kolesterolden LDL kolesterol olusumu nedeniyle LDL-kolesterol
diizeyinde artig goriilmesi. Ayrica obezite sirasinda LDL-kolesteroliin yapisi da
degismekte aterojenik oldugu bilinen daha yogun ve kiiglik LDL-kolesterol

olusmaktadir.

3. Apolipoprotein-I diizeyinin azalmasina bagli olarak HDL katabolizmasinin artmasi
(Freemark, 2005; Aggoun, 2007).

2.13.8.1. Obezite ve plazma lipoproteinleri

Plazma lipoproteinleri apoproteinler olarak adlandirilan bir grup 6zgiin proteinler ve
lipitlerin molekiiler kompleksleridir. Lipoproteinler suda ¢oziinmeyen lipidlerin ¢oziiniir lipit ve
protein kompleksleri seklinde kandaki taginma sekilleridir. Lipoproteinlerin yapisindaki lipitler
trigliserit, kolesterol esterleri serbest kolesterol ve fosfolipitlerden meydana gelir. Genel olarak
yapilarinda lipoprotenilere 6zgii proteinler olarak bilinen 10 degisik apoprotein bulunmaktadir

(Mabhley, 1998; Yalgin ve Cetin, 2001).

Klinik agidan 6nemli olan ve plazmada saptanabilen 5 ana lipoprotein grubu vardir.
Bunlar silomikronlar, ¢ok diisiikk dansiteli lipoproteinler (VLDL), orta dansiteli lipoproteinler
(IDL), diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) seklinde
siniflandiriimaktadir. Béyle bir siniflandirma daha ¢ok lipoproteinlerin yogunluklarina goredir.
Yogunluklarina dayali simmiflamaya ek olarak lipoproteinler elektroforetik alandaki goglerine
gore a lipoproteinler (HDL), B lipoproteinler (IDL ve LDL) ve pre-p lipoproteinler (VLDL)
olarak gruplandirilabilirler (Thompson, 1991; Laker, 1997).
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2.14. Kardiyak Belirtecler
2.14.1. Tani, prognoz ve tedavide kardiyak belirtecler

Kardiyovaskiiler hastaliklar, gelismis tllkelerdeki erken yas 6liim sebeplerinin basinda
gelmektedir. Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar, hastaneye en sik akut koroner sendrom (AKS)
ile bagvurmaktadirlar. Akut miyokard iskemisine bagl gelisen klinik semptomlarin timii AKS
olarak adlandirilir. Klinik olarak AKS siklikla erkeklerde 50-60, kadinlarda ise 60-70 yaslar
arasinda akut miyokard infarktiisii (AMI), hemiplaji, anjina veya ani dliimler ile ortaya cikar.
Son yillarda AKS’nin etyopatogenezi ile ilgili onemli gelismeler kaydedilmistir. Cogu koroner
kalp hastaliginin altinda yatan neden aterosklerozdur. Ateroskleroz hayatin erken déonemlerinde
baglayan, yavas ve sessizce ilerleyen bir siiregtir. Anjiyografik ve anjiyoskopik ¢aligmalarda
AKS olusumunun ortak mekanizmasi olarak, aterosklerotik plagin yirtilmasinin rol oynadigi
gosterilmistir. Patolojik olarak nekrozun varligi ve yayginligi ile AKS’lerin mortalitesi arasinda
yakin iligki mevcuttur. Miyokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda membran biitiinliigii
kaybolur ve hiicre ici makromolekiiller kardiyak interstisyuma diffiize olurlar. Infarktiis
bolgesinden de mikrovaskiiler yapi ve lenfatikler ile dolasima gecerler. Bunlara “serum

kardiyak belirtecleri” denir (Howie Esquel ve White, 2008; Theroux ve Fuster, 1998).

Biyokimyasal belirteglerin optimal spesifiklik saglayabilmesi i¢in miyokarda yliksek
oranda bulunmasi, buna karsilik bagka bir doku veya serumda kesinlikle saptanmamasi gerekir.
Optimal duyarlilik i¢in ise miyokard hasarini takiben siiratle seruma gegmesi ve serumdaki
miktari ile hasarin derecesi arasinda uyum olmasi gereklidir. Ayrica 6l¢lim yonteminin kolay ve
ucuz olmasinin yani sira taniya olanak saglayacak kadar yeterli siirede serumda yiiksek diizeyde

kalmasi da 6nemlidir (Howie Esquel ve White, 2008; Theroux ve Fuster, 1998).
2.14.2. Kardiyak belirtecler

2.14.2.1. Troponinler

Troponinler, tropomiyozin ile birlikte iskelet ve kalp kasi kasilmasinin diizenlenmesinde
rol alan yapisal proteinlerdir. Troponin T, I ve C’den olusan troponin kompleksi, aktin ve
miyozinin kalsiyum ile etkilesimini saglamakta ve ince filamentlerde yer almaktadir. Tn T ve Tn
I yavas, hizl1 seyiren iskelet kas1 ve kalp kas1 olmak {izere 3 farkli kas dokusunda, 3 ayr1 gen
tarafindan kodlanmaktadir. Bugiine kadar cTnT nin fetal ve hasta kalp kasinda 4 farkli izoformu
saptanmistir. TnT, Tnl ve C’yi tropomiyozin filamentinde fikse etmektedir. Kalp kasina spesifik
olan cTnl ise N-terminal ugta yer alan 31 aminoasit ile diger kaslarda bulunan izoformlardan

ayrilmakta ve troponin kompleksinde aktomiyozin ATPaz’i inhibe eden, inhibitdr alt iinite
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olarak iglev gérmektedir. Bu inhibisyon kalsiyum ile doygun hale gelmis troponin C’nin (TnC)
yapiya eklenmesi ile ortadan kalkabilmektedir. Tn C dort adet metal baglayict bolge iceren,
kalsiyum baglayici bir proteindir. Tn I ve Tn C birbirleri ile siki bir etkilesim i¢inde olup, bu
etkilesimin giicii Tn C’de kalsiyum baglayici1 bolgelerin doygunluguna baglidir (Habif, 2003).

c¢Tn T ve cTnl’nin kalp dokusundaki ortalama diizeyleri, sirasi ile 6,0 ve 10,8 mg/g yas
dk. olup, bu degerler CK-MB icin gecerli olan 1.4 mg/g yas dk. degerinden anlamli derecede
yiiksektir. Kalp kasi hasarindan 4-8 saat sonra yiikselmeye baglayan troponinler, 12-24 saatler
arasinda en yiiksek diizeylerine ulasmaktadir. ¢TnT dolasimda 10-14 giin siire ile yiiksek
saptanirken, ¢Tnl’da goriilen yiiksek degerler 5-7 giin kadar devam etmektedir (Seehan ve

Vasikaran, 2001).

c¢TnT’nin %6-8’1, cTnl’nin ise %3-4’1i sitozolik havuzda bulunmaktadir. Akut koroner
sendromda (AKS), sitozolik havuz erken donemde salinima ugrarken, miyofibrillere bagl olan
troponin kompleksinin siirekli olarak yikilimi, troponinlerin uzamis olan salnimini
aciklamaktadir. Kisa siireli yiikselmeler muhtemelen sitozolik havuzun gegici olarak
bosalmasindan, uzamis bir salinim ise irreversibl bir hasara bagl olarak yapisal proteinlerin
yikimindan kaynaklanmaktadir. Giiniimiizde troponinlerin dolasimda degisen oranlarda serbest,
ikili (cTnlC), tiglii kompleksler (cTnTIC) ya da proteolik fragmanlar halinde bulunduklar1 kabul
edilmektedir. Miyokard infarktiisii (MI) sonrasinda dolasimda hakim olan form, ¢TnT igin
serbest iken cTnl i¢in ¢cTnC kompleksi olarak kabul edilmektedir (Seehan ve Vasikaran, 2001;
Gerhart ve Ljungdahl, 1999).

cTnl proteolize ¢cok duyarli olan bir protein olup, proteolize bagli olarak, stabiliteleri
birbirinden ¢ok farkli olan ¢esitli peptidler olusmaktadir. ¢cTn I’'nin N- ve C- terminal bolgeleri
proteazlar ile hizla yikima ugrarken, 30-110 aminoasitler arasinda yer alan bolge, muhtemelen
c¢TnC ile korunmus olmasina bagli olarak stabil kalmakta ve immiinoreaktivitesini korumaktadir

(Seehan ve Vasikaran, 2001).

Cardiology American Heart Association (ACC/AHA) risk belirleme odlgiitlerine gore,
kardiyak troponin T (¢TnT)’nin 0,01-0,1 ng/mL arasinda olmasi bile, prognostik acidan orta
riski; 0,1 ng/mL’nin {izerinde olmasi ise yiiksek riski belirler. Kardiyak troponin I i¢in 0,1-1,5
ng/mL orta; 1,5 ng/mL ve istii ise yiiksek risk olarak kabul edilmektedir. Ancak bu yaklasim
kullanilirken kardiyak troponinlerin koroner arter hastaligi (KAH) dis1 miyokard hasari yapan
durumlarda da yliikselebilecegi ve yanlis pozitif sonuglara yol agabilecegi gbz ardi
edilmemelidir. Yanlis pozitif troponin diizeyi elde edilebilen klinik durumlar arasinda

miyokarditler, perikarditler, kardiyomiyopatiler, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner emboli,
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goglis travmasi, kalp cerrahsi, kronik bobrek yetmezligi yer almaktadir. Kararsiz angina
pektorisi olan hastalarin yaklagik % 30’unda kardiyak troponinlerin yiikseldigi yapilan
calismalarda goriilmiistiir (Antman vd., 2000).

Akut koroner sendrom disinda, troponin yiiksekligi ile seyreden klinik durumlar

asa@ida verilmistir:

e Kalp yetersizligi (Akut ve Kronik)

o Aort Diseksiyonu, aort kapak hastaliklar1 veya hipertrofik kardiyomiyopati
o Kardiyak kontiizyon, kardiyoversiyon, endomiyokardiyal biyopsi
e Miyokardit ve perikardit gibi inflamatuvar hastaliklar

e Hipertansif kriz

e Tasiaritimi ve bradiaritmiler

e Pulmoner embolizm veya ciddi pulmoner hastalik

e Hipotiroidizm

e Akut norolojik olaylar (inme, kanama vs.)

o Kronik veya akut renal yetersizlik

e {lag toksisitesi (Celebi vd., 2008).

2.14.2.2. Kreatin kinaz (CK) ve izoenzim CK-MB

Kreatin kinaz (CK) kas metabolizmasinin temel bir enzimi olup, ATP aracili kreatinin
fosforilasyonunu geri doniisiimlii olarak katalize eder. Kreatin kinaz izoenzimleri B ve M alt
iinitelerinin bilesimi ile meydana gelen dimerik molekiillerdir. Dolayisiyla CK’nin 3 izoenzimi
vardir. Bunlar; CK-MM, CK-MB ve CK-BB’dir. Beyin ve bobreklerde esas BB formu bulunur.
Iskelet kas1 predominant olarak MM formu igermekle beraber, %1-2 oraninda MB formunu da
bulundurur. Kalp kasinda ise hem MB hem de MM formu bulunur. CK-MB, miyokard total CK
aktivitesinin % 20’sini olusturur. Prostat, dalak ve iskelet kasinda % 5 veya daha yiiksek
oranlarda bulunabilir. CK-MB, akut miyokard infarktiis (AMI) sonrasi etkilenen kalp kasindan
dolasima salinir. AMI sonrasi yaklasik 2-4 saat icinde salinmaya baslar, 24. Saatte maksimum
diizeye ¢ikar ve 36-72 saat sonra normale doner. CK-MB,’nin 1IU/L’den biiyiik olmas1 veya
CK-MB,/ CK-MB,; oranimnin > 1,5 olmasi halinde ilk 4 saatte% 46,4’liikk ve ilk 6 saatte
%91,5’lik duyarlilikla AMI teshisi konulabilecegi gosterilmistir. CK-MB 6l¢iimii ayn1 zamanda
trombolitik tedavi sonrasi reperfiizyonun etkinligini non-invaziv olarak tespit etmede yardimci
olur. CK-MB iskelet kas1 hasarinda da artar. Ancak miyokard hasarindaki kadar karakteristik
degildir. CK-MB tayini aktivite veya kiitle ol¢iimii olmak {iizere iki sekilde olur. CK-MB
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aktivitesinin 6l¢limii, immiinoinhibisyon yontemi ile yapilmaktadir. Bu 6l¢iim, M alt iinitesinin
inhibisyonu ile B aktivitesinin ol¢limiiniin degerlendirilmesine dayandigi i¢in 6zellikle beyin ve
mide barsak sistemi malignitelerinde, artan B aktivitesinden dolayr CK-MB’nin yalanci
pozitifligine sebep olmaktadir. Oyle ki, immiinoinhibisyon teknigiyle serum total CK aktivitesi,
CK-MB aktivitesinden diigiik bulunabilmektedir. Ayrica adenilat kinazin serumda yiikseldigi
hemoliz gibi durumlarda ve izoenzimlerin immiinoglobiinlerle kompleks yapmasi sonucu olugan
atipik CK formlari, yani makro CK varligi da, CK-MB aktivitesinin yanlislikla yiiksek
bulunmasina neden olmaktadir (Brogan vd., 1994; Apple ve Preese, 1994).

Kreatin kinaz (CK) aktivitesi ¢izgili kas, beyin ve kalp dokusunda fazladir. Bébrek ve
diyafram gibi diger dokular ¢cok az enzim aktivitesi icerirler. Karaciger ve eritrositlerde hemen
hemen hi¢ enzim aktivitesi yoktur. Serum CK aktivitesi: Kas distrofisinin biitiin tiplerinde ve
0zellikle Duchenne tipinde, viral miyotis, polymyositis ve benzer kas hastaliklarinda énemli
derecede yiikselmektedir. Nekroze edici polimiyopatilerde agir kas hasar1 meydana geldiginden

CK aktivitesinde normal iist sinirin 200 kat1 kadar artis bulunmustur (Ercan vd., 2003).

Miyokard infarktiisii sonrasinda serum total CK aktivitesi 4-6 saat igerisinde
yiikselmeye baslar, 18. ve 30. saatlerde zirve degere ulasir ve daha sonra 3.giin hizla normale
doner. Total CK aktivitesinin ortalama yiikselisi referans {iist sinir diizeyinin 7-12 kat1 kadardir

(Ercan vd., 2003).

2.14.2.3. Laktat dehidrogenaz (LDH)

Gegmiste miyokard infarktiisii (MI) stiphesinin degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilmis diger bir miyokard enzimidir. LDH aktivitesiMI’dan sonraki 24 ssat i¢cinde yiikselir,
yaklasik 72 saatte en yiiksek seviyesine ulasir ve yaklagik 1 hafta yiiksek kalir. LDH
miyokardddan baska iskelet kasi, eritrositler, bobrek, karaciger ve akciger gibi bircok dokuda
bulunur. CK gibi LDH birkag¢ farkli izoformda bulunur ve spesifik LDH izoenzimlerin Sl¢timii
Ozgiilligiinii artirabilir. Miyokard o6zellikle LDH-1 izoenzimi agisindan zengindir, bdylece
LDH-1 izoenziminin LDH-2 izoenzimine nisbi orani tek basma total LDH seviyelerinin

Olclimiinden daha faydalidir (Kumar vd., 2003).

2.14.2.4. AST (Aspartat aminotransferaz)

Aspartat aminotransferaz (AST) organ spesifik olmayan bir enzimdir. Hepatositlerde,
kalp kasinda, iskelet kaslarinda, bobrek dokusunda ve plesantada bulunur. Bu dokularda nekroz
gelistiginde serum aspartat aminotransferaz konsantrasyonunda artig goriiliir. Hepatositlerin

icinde bulunan aspartat aminotransferazin %60-80’1 mitokondri i¢inde bulunurken diger bolimii
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¢ozlinlir formda sitoplazma i¢inde bulunur. Aspartat aminotransferazin mitokondriyel formunun
salinimi i¢in membran permeabilitisinde degisime neden olan harabiyetten daha siddetli bir
bozuklugun olmasi gereklidir. Bunun sonucu olarak aspartat aminotransferaz aktivitesindeki

artig en yaygin olarak hepatoseliiler hastaliklarda goriiliir (Mckenna vd., 2006).

Tiim aminotransferazlarin koenzim olarak pridoksal fosfata (vitamin B-6nin bir tiirevi)
ihtiyact vardir. Bu koenzim enzimin aktif bolgesindeki 6zgiin lizin biriminin e-amino grubuna
kovalan baglarla baglanmistir. Aminotransferazlar, bir aminoasidin amino grubunu piridoksala
transfer ederek piridoksamin fosfat olusturur. Pridoksamin daha sonra bir a-keto asit ile
reaksiyona girerek bir aminoasit olustururken kendisi de orijinal aldehit formuna yeniden
doniisiir. Transaminazlar, 6zellikle eritrosit, kalp kasi, karaciger ve akcigerde daha fazla bulunur.
Bu organlarda meydana gelebilecek yaygin doku hasarinda enzimler kana gegerek kandaki
konsantrasyonlar1 artar. Klinik bakimdan tranaminazlar, 6zellikle hepatitlerde ve sariliklarda
onem kazanir. Karaciger hiicrelerinde AST’nin %40 kadar1 mitokondrilerde lokalizedir,
ALT’nin ise tamamu sitoplazmadadir. Akut hepatitte hasar daha ¢ok sitoplazmik oldugundan
ALT artis1 daha fazladir. Bu enzimler daha ¢ok karaciger fonksiyon testlerinin 6zelliklerinde

kullanilir (Pamela vd., 1997).

2.14.2.5. Mivoglobin

Miyoglobin kaslarda bulunan diisitk molekiil agirlikli bir proteindir. Miyoglobin
fonksiyonel olarak anoksi-hipoksi peryodlar1 esnasinda oksijen salimim yetenegine sahip olan,
porfirin halkas1 demir-iyon kompleksi iceren kardiyak miyositlerde ve iskelet kas fibrillerinde
bulunan oksijen depolama proteini olarak kabul edilir. Kalp ve iskelet kasinda yogun olarak
bulunur. Myoglobin miyokarddan hizla salinir ve bobreklerden hizla atilir. En 6nemli nekroz
baslangicindan sonraki 1-3 saat i¢inde kalp kasindan salmmasidir ve bu o6zelligi ilen hizli
yiikselen belirtecti. AMI’nin baslamasindan 1/2-2 saat sonra kanda tespit edilebilir.
Miyoglobinin serumda bulunma siiresi 12-18 saat arasindadir. idrar klirensi oldukga yiiksektir.
Kalbe spesifik olmayip, iskelet kasinda da yiiksek miktarda bulundugundan, AMI tanisinda
sinirli 6zgilliigii vardir (Ohman vd., 1990; Ordway ve Garry, 2004; Tintinalli, 2003).

2.14.2.6. Beyin natriiiretik peptid (BNP)

BNP (Beyin Natriiiretik Peptid) isimi yanilticidir. Ciinkii dolagimdaki BNP kalpten
kdken alir ve bu peptidin en yiiksek konsantrasyonlar1 ventrikiil miyokard i¢inde bulunur. Yani
BNP hacim ve basing yiikiine yanit olarak kardiyak ventrikiillerden salgilanan peptid yapisinda

bir nérohormondur. Bu peptid ilk olarak domuz beyin dokusundan izole edildigi icin BNP
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olarak isimlendirilmistir. Sol ventrikiiliin gerilmesi ventrikiil cidarinin duvar gerginligi, BNP
salinimi igin primer diizenleyicidir. Miyosit i¢inde sentez edilen prepro BNP, 134 aminoasitten
meydana gelir. ProBNP olusturmak {izere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir. ProBNP (108
aminoasit) graniillerde depolanmaz. Bu nedenle BNP sentezinin ve salgilanmasinin akut
diizenlenmesi gen ekspresyonu seviyesinde meydana gelir. Siirekli bir ventrikiiller genisleme ve
basing artist oldugunda, ProBNP fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif bir
metabolit olan NT-proBNP’ye parcalanir. BNP ve NT-proBNP duvar gerilimindeki artisa bagh
olarak ventrikiil miyokardindan saliman biyokimyasal belirteclerdir. Son yillarda yapilan
calismalarda BNP ve NT-proBNP’nin 6zellikle sol ventrikiil disfonksiyonunda onemli bir
parametre oldugu, Yiiksek BNP ve NT-proBNP diizeylerinin mortalite ve morbidite ile iliskili
oldugu yoniinde sonuglar elde edilmistir. Ayrica BNP diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklarda
ozellikle de kalp yetersizligi ve akut koroner sendromun tani ve tedavisinde énemli bir yeri
oldugu ortaya konmustur. BNP’nin diiiretik, natriiiretik ve vazodilator etkileri vardir. Arter ve
venlerdeki diiz kaslarda relaksasyon ile vaskiiler yatakta dilatasyona yol acar. Periferik vaskiiler
direnci azaltarak kardiyak debiyi arttirir, dolus basincini ve kapiller ug basincini azaltir. Ayrica
BNP santral ve periferik sempatik sinir sistemini inhibe eder, renin-aldesteron salinimini dnler,

endotelin-1 ve anjiyotensinll’nin etkilerini bloke eder (Cowie ve Mendez, 2002).

2.14.2.7. C-Reaktif protein (CRP)

C-reaktif protein (CRP), karacigerde iiretilen pentamerik bir akut faz proteinidir.
Hepatositler tarafindan CRP sentezi, transkripsiyon evresinde IL-6 tarafindan uyarilir ve bu
uyariya IL-1 B artirict etki yapar. C-reaktif proteinin ndronlar, aterosklerotik plaklar, monositler
ve lenfositler tarafindan gergeklestirilen ekstrahepatik sentezinden de bahsedilmektedir. Bu
bolgelerde sentezin nasil kontrol edildigi iyi bilinmese de, plazma CRP diizeyine bu sentez
yerlerinin de etkisi olmaktadir. C-reaktif protein inflamasyonun spesifik olmayan bir
biyokimyasal belirtecidir. Diizeyi akut inflamatuvar durumlarda veya doku hasarinda gegici
olarak 1000 kata kadar artmakta, kronik inflamatuvar durumlarda ise siirekli yliksek degerler
izlenmektedir. Bir¢cok calismada, CRP ve diger inflamasyon belirteglerinde yiikselme ile
seyreden kronik inflamatuvar ve otoimmiin olaylarda kardiyovaskiiler riskin de arttig1
goriilmiistiir. Major cerrahi veya travmada ise CRP bir belirte¢ olarak 6nemini yitirmektedir;
¢linkii bu gibi klinik durumlarda CRP diizeyleri 2-3 hafta kadar yiiksek seyretmektedir (Yildirir,
2005; Manzi vd., 1997).

C-reaktif protein diizeyleri biyokimyasal yontemlerle taze veya donmus plazmada kolay

ve ucuz olarak Ol¢iilebilmektedir. Ancak CRP 6lgiimlerinin tekrarlanabilirliliginin orta derecede
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oldugunu diisiiniirsek, seri olarak birkag 6l¢iim alinmas1 incelemenin giivenilirligini artiracaktir.
Saglikl1 bireylerde normal sinirlar i¢inde kabul edilebilen CRP degerlerinin bile aterosklerotik
vaskiiler hastaliin bagimsiz bir belirleyicisi olabileceginin gosterilmesi {izerine subklinik
inflamasyonu belirleyebilmek i¢in CRP tayininde yiiksek duyarlikli yontemler (hs-CRP)
uygulanmaya  baslamigtir. ~ Baslicalart  immiinradyometrik,  immiinnefelometrik  ve
immiinturbidimetrik  yontemler olan yiiksek duyarlikli bu yOntemlerin  sonuglari
karsilastirilabilir diizeydedir. Gilinlimiizde vaskiiler risk ve prognoz belirlemeye yonelik

caligsmalarda hsCRP yontemlerine bagvurulmaktadir (Yildirir, 2005; Rifai vd., 1999).

Obezite ile yliksek hsCRP diizeyleri arasinda iliski oldugu saptanmistir ki, bu bulgu
adipositlerin IL-6 sentezledigi bilgisi ile uyumludur. NHANES ¢aligmasinin serum orneklerinde
hsCRP ornekleri incelendiginde, hsCRP degerinin 2.2 mg/l iizerinde olma riski, normal viicut
agirligina sahip bireylere gore obez erkeklerde 2.1 kat, obez kadinlarda ise 6.2 kat yiiksek
bulunmustur. NHANES c¢alismasi verilerinin ek analizi, hsCRP degerlerinin diyabet ile iligkili
oldugunu da ortaya koymustur. Ortalama hsCRP degeri diyabet tanisi olmayanlarda 2.8 mg/l,
bozulmus glikoz toleransi olanlarda 3.2 mg/l, yeni tanili diyabetiklerde 4.6 mg/l ve bilinen
diyabeti olanlarda 4.2 mg/l bulunmustur. Frohlich ve ark., ise hsCRP degerlerinin sadece VKI
veya glikoz degerleri ile degil, trigiliserid, total kolesterol ve {irik asit diizeyleri ile de
korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Enflamasyon, enfeksiyon, malignite ve otoimmiin
hastaliklar gibi bircok durum CRP serum diizeylerinde artisa yol actigr iddia edilmektedir
(Yildirr, 2005; Fronclih vd., 2000).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

Bu calisma, Subat-Haziran 2013’te Kiitahya Evliya Celebi Egitim ve Arastirma
Hastanesinde gerceklestirildi. Caligmaya obezite okuluna kayit olan 12-72 yas gruplar
arasindaki 124 bayan ve 15-64 yaslar1 arasindaki 9 erkek toplam 133 obez hastasi alinarak obez
grubu; yaslart 15-61 arasinda olan saglikli 97 bayan ve yaslar1 15-62 arasinda olan saglikli 29
erkek toplam 126 birey katilarak kontrol grubu olusturuldu.

Obez ve kontrol gruplarina ait 8-12 saat aglik sonrasi sabah saatlerinde vendz kan
ornekleri alindi. Hasta gruplarinin kan 6rnekleri kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol olgiimleri yapmak igin Sml’lik serum (vakumlu jel seperatorlii tiip) biyokimya
tiiplerine hemoliz olusmamasina dikkat edilerek alindi. Ayrica, CK-MB mass ve ¢Tnl dlglimleri
icin 2ml’lik EDTA’l1 tam kan (mor kapakli tiip) tiiplerine tam kan 6rnekleri alindi, pithtilasma

olmamasi i¢in tilipler yeterince alt-list edildi.
3.1.1. Kullanmilan kit, kimyasal madde ve malzemeler

e Vakumlu jel seperatorlii kan alma tiipleri (Vacuette®, Greiner Bio-One,
Kremsmunster, Austria)

e EDTA’l tam kan tiipleri (2 ml K2 EDTA; BD Vacuteiner® BD Plymouth, UK)

e Kan tiipleri tutucusu (holder) ve igne uglari

e Biyokimyasal testler ve kardiyak dl¢timler i¢in kullanilacak reaktifler
Kullanilan Cihazlar:

e Otoanalizor (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)

e Santrifiij Cihaz1 (Hettich Universal 30 RF, Centruction Scientific Italya).

e Kardiyak belirte¢ analizorii (Radiometer AQT90 FLEX, Radiometer Medical
ApS, Bronshgj, Denmark)

3.1.2. Metod

Calisgma grubu obez ve obez olmayan olmak iizere, 2 gruptan olusturuldu. Obezite
grubundaki katilimcilar obezite okuluna basvuran bireyler arasindan segildi. Calisma Oncesi
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan Etik Kurul
Onay1 alindi. Calisma Helsinki Deklerasyonuna gore yiriitiildii. Katilimeilar ¢aligma 6ncesi

bilgilendirilerek onam formlar1 onaylatildi. Calisma grubundaki bireylerin 8-12 saat aclik
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sonras1 sabah saatlerinde vendz kan ornekleri alindi. Kan 6rnekleri vakumlu jel seperatorlii
biyokimya tiiplerine ve EDTA’ll vakumlu K2 tiiplerine alindi. Kan 6rnekleri bekletilmeden

hemen analiz edildi.

Alinan kan Ornekleri, 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Elde edilen serum
orneklerinde Roche Cobas c¢501 otoanalizériinde HDL, LDL, total kolesterol, trigliserid
diizeyleri 6lgtildi. EDTA’l1 tam kan 6rneklerinde Radiometer AQT90 FLEX analizoriinde time-
resolved fluorescence metodu ile CK-MB mass ve cTnl diizeyleri 6l¢iildi.

3.2. istatistiksel Analizler

Arastirmada elde edilen veriler GraphPad Prism version 6.05 (GraphPad Software, Inc.,
CA, USA) programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin Kolmogorov-Smirnov testi ile normal
dagilim gosterip gostermedikleri analiz edildi. Veriler normal dagilim gosterdiginden,
parametrik istatistiksel analizler kullanildi ve sayisal degerler ortalama+tstandart sapma (SD)
seklinde belirtildi. iki grup arasindaki karsilastirmalar icin two-tailed student t-testi kullanilds.
Degiskenler arasindaki iliskilerin incelenmesi i¢in Pearson’s korelasyon analizleri yapildi. P <

0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 133 obez ve 126 obez olmayan olmak {izere toplam 259 katilimei alindi.
Calisma grubunun yas ortalamasi, obez grupta 48.2+ 6.5 ve obez olmayan grupta 46.2+ 8.9 idi.
Her iki grubun yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p =
0,149). Daha once de belirttigimiz gibi WHO simiflandirma sistemine gére, VKI degerleri temel
alinarak, obez gruptaki katilimcilar, birinci derece obezite (smif I) (% 39.4, n = 50), ikinci
derece obezite (sif II) (% 23.6, n = 30) ve morbid obezite (siuf IIT) (% 37, n = 47) olarak
gruplandirildi (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. VKi’ye gore obezite siniflandiriimas: (WHO ya gére).

Viicut Kitle indeksi (VKI) Obezite Siifi
18.8-24.9 kg / m* Normal
25.0-29.9 kg / m* Kilolu
30.0-34.9 kg / m* Smif I Obezite
35.0-39.9 kg / m* Sif II Obezite
VKIi >40.0 kg / m* Sinif IIT Obezite (Morbid Obezite)

Yapmis oldugumuz ¢aligmada gruplar arasinda, yas ve boy bakimindan istatistiki olarak
bir 6nemlilik (p > 0.124, p > 0.450) tespit edilmedi. Calisma gruplarinizda kilo ve VKI arasinda
ise istatistiki olarak dnemli farklilik tespit edildi (p < 0.001) (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Calisma gruplann arasinda demografik ve antropometrik parametrelerin

karsilagtirilmasi.
Parametreler Obez Grup Non-Obez Grup Istatistiksel Analiz
(n=133) (n=126) (P)
Yas (y1l) 48.2+6.5 46.2+8.9 0.124
Boy (cm) 159.5+7.0 161.1+18.0 0.450
Kilo (kg) 98.5+ 135 70.4+15.6 0.001*
VKI (kg/m?) 385+6.1 23.7+3.1 0.001*

*Sayisal veriler ortalama + SD seklinde belirtilmistir. Gruplar arasi karsilagtirmalarda student t-testi

kullanilmagtir.



35

Iki grubumuz arasinda HDL-kolesterol (p > 0.256) degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml1 farklilik bulunamadu. iki grup arasinda total kolesterol (p < 0.009), trigliserid (p
< 0.002), LDL-kolesterol (P=0.033), CK-MB mass (p < 0.001) ve ¢Tnl (p < 0.001) degerleri
arasinda istatistiki agidan bir 6nemlilik tespit edildi (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Calisma gruplarinda total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL- kolesterol,

CK-MB mass ve cTnl degerlerinin karsilastirilmasi.

Parametreler Obez Grup Non-Obez Grup Istatistiksel Analiz
(n=133) (n=126) P)
Total Kolesterol (mg/dl) 208.4 + 37.6 186.8 + 32.9 0.009*
Trigliserid (mg/dl) 161.7+73.6 128.8 +92.1 0.002*
HDL-Kaolesterol (mg/dl) 51.3+17.0 475+11.9 0.256
LDL-Kolesterol (mg/dl) 124.1+29.9 113.3+£24.8 0.033*
CK-MB-mass (ug/l) 16,5+ 95 5.9+16.2 0.001*
cTnl (ug/l) 0.086 + 0.53 0.066 + 0.64 0.001*

*Sayisal veriler ortalama + SD seklinde belirtilmistir. Gruplar arasi karsilagtirmalarda student t-testi

kullanilmastir.

Yapmis oldugumuz istatistiki ¢alismada obezite grubunda VKI ile total kolesterol (r =
0.041, p > 0.697), trigliserid (r = 0.111, p > 0.294), HDL-kolesterol (r = 0.034, p > 0.750), LDL-
kolesterol (r = -0.021, p > 0.848), CK-MB mass (r = 0.199, p > 0.058) ve ¢Tnl (r = 0.062, p >
0.559) diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilemedigi goriildi (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. Obezite grubunda VK1 ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski.

Total Trigliserid HDL LDL CKMB mass cTnl
Kolesterol (mg/dl) Kolesterol Kolesterol (ng/l) (ng/l
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
VKi r=0.041 r=0.111 r=0.034 r=-0.021 r=0.199 r=0.062 p
p > 0.697 P=0.294 p>0.750 p > 0.848 p > 0.058 > 0.559

*Varyasyonlar arasindaki iligkinin degerlendidirlmesinde Pearson’s korelasyon analizi kullanilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Obezite, viicuda alman besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla
olmasindan kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile
karakterize olan kronik bir hastaliktir. Obezite basta kardiyovaskiiler ve endokrin sistem olmak
izere viicudun tiim organ ve sistemlerini etkileyerek cesitli bozukluklara ve hatta ¢liimlere yol
acabilen énemli bir saglik problemidir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan en riskli 10
hastaliktan biri olarak kabul edilen obezitenin, yine aymi orgiit tarafindan yiiriitiillen son

arastirmalarda kanserle yakin ilgisi oldugu da belirlenmistir (Altunkaynak ve Ozbek, 2006).

Son yillarda bir¢cok endiistri iilkesinde obezite ve fazla kilolu olma siklig1 artmakta ve
bu olay bir¢ok populasyonu iizen bir sorun halini almaktadir. Giliney ve Orta Amerika’nin ve
Glneydogu Asya’nin gelismekte olan iilkelerinde, obezite artan refah diizeyi ve milli gelirin
normal bir sonucu olarak ortaya cokmaktadir. Bazi nadir goriilen durumlarda ise, 6rnegin Dogu
Avrupa’da bazi pasifik adalarinda, Avustralya yerlilerinde ve Amerika’daki bazi Kizilderili
kabilelerinde obezite genel bir sorundur. Insanlig1 etkileyen hastaliklardan higbiri obezite kadar
yaygin olmamigtir. Bu da gdstermektedir ki obezite veba, tiiberkiilloz ve AIDS gibi enfeksiydz
bir etkenden kaynaklanan hastaliklardan farkli olarak yeme aliskanligi, toksik kimyasallar,
yasam tarzi gibi birgok faktore bagli olan bir mekanizma ile gelismektedir (Altunkaynak ve

Ozbek, 2006).

Bugiin diinyada aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, 6zellikle koroner kalp hastaligi
ve iskemik inme erken 6liim nedenlerinin basinda yer almaktadir. Kardiyovaskiiler hastalik
cocuklari, yetigkin kadmlarn ve erkekleri etkilemektedir. Avrupa’da 75 yasindan Once
gergeklesen tiim Oliimlerin kadinlarda % 42, erkeklerde % 38’1 kardiyovaskiiler nedenlidir.
Tiirkiye’de kardiyovaskiilerrisk bakimindan yiiksek riskli ilkeler arasinda oldugu iddia
edilmektedir (Helvaci vd., 2014).

Obezite, gliniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Hem kilo fazlaligi, hem de obezite kardiyovaskiiler hastaliktan 6liim riski ile
iligkilidir. Obezite kardiyovaskiiler sistemi cesitli mekanizmalarla etkiler ve morbidite,
mortaliteye yol acan kardiyovaskiiler hastaliklarin olugsmasina neden olur. Obez kisilerde
fazlalasmis olan yag dokusunun kanlanma gereksinimindeki artisi karsilamak i¢in, total kan
hacmi artar. Adipositlerin iirettigi leptin, atriyal natriiiretik peptid, renin substrat anjiyotensin
gibi hormonlarin etkisi, hiperinsiilineminin uyardig1 sempatik sinir sisteminin yol a¢tig1 sodyum
retansiyonu viicudun sivi dengesini bozar. Sol ventrikiilin atim hacmi, kardiyak debi artar.

Damarlardaki hacim yiikii artiglar1 ve kompansasyon mekanizmalar1 nedeniyle kalbin yapisi ve
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islevlerinde olusan degisiklikler sonucu kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari bozulur.
Volim yiiklenmesi ve adipoz dokudaki kapillerlere kan gecisindeki direng, kan basincinin
yiikselmesine yol acar. Hipertansiyon ve proinflamatuvar sitokinlerin ve voliim yiikiiniin artisi
sol ventrikiil hipertrofisine neden olur. Kalbin yapisinda olusan degisiklikler atriyal fibrilasyona,
aritmilere ve ani 0liime neden olabilir. Obezite ¢esitli ¢alismalardan elde edilen kanitlara gore
koroner kalp hastaligi (KKH) olanlarda tiim nedenlere bagli mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Ayrica Koroner kalp hastaligr icin risk faktorleri olarak kabul edilen diyabete yol
acmasi, lipit diizeylerine etkileri, hipertansiyona neden olmasi sonucu da koroner kalp

hastaligini artirir (Helvaci vd., 2014).

Ulkemizde ulusal bazda yapilan ve 24.788 kisiyi kapsayan TURDEP calismasina gére
eriskin populasyonda obezite prevelanst % 22.3 (kadinlarda %29.9, erkeklerde % 12.9)
bulundugu belirtilmistir (Satman vd., 2002).

TEKHAREF calismasinin eski ve gecen yil yeni alinan kohortunu olusturan 2350 kisinin
degerlendirilmesinde, yetiskinlerimizde abdominal obezite; Apo B, insiilin, CRP gibi 6énemli
kardiyovaskiiler risk etmenlerini ve tip 2 diyabet sikligin1 belirgin sekilde artirmakta, 6zellikle
erkeklerde koroner morbidite ve mortaliteye bagimsiz bir sekilde katkida bulundugu iddia

edilmektedir (Keskin vd., 2005).

Caligmamizda obez grubuna ait total kolesterol diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiki
yonden anlamli olarak yiiksek bulunmustur (P=0.009). Baz1 arastirmacilarin bulgular1 da bizim
bulgularimiz ile uyum i¢indedir (Baskin ve ark., 2008; Kutlutiirk ve ark., 2012 ile S6ylemez ve
ark., 2010).

Calismamizda obez grubuna ait trigliserit diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiki
yonden anlamli olarak yiiksek bulunmustur (P=0.002). Bazi arastirmacilarin bulgulari bizim

bulgularimiz ile uyum i¢indedir (Baskin ve ark., 2008; Kutlutiirk ve ark., 2012).

Caligmamizda obez grubuna ait HDL-kolesterol diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiki
yonden gruplar arasindaki istatistiki agidan bir Onemlilik goriilmezken (p > 0.256), bazi
arastirmacilarin bulgulart bizim bulgularimiz ile uyum igindedir (Pata ve ark., 2003). Yine
yapmis oldugumuz literatiir taramasinda bizim bulgularimizin tersine obez olgularda HDL-
kolesterol diizeyini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diisiik bulduklarini belirmislerdir
(Baskin ve ark., 2008; Cetin ve ark., 2013; Akbas ve ark., 2014). HDL kolesterol diizeyini diisiik

bulmalarinin sebebinin ¢alisma grubuna dahil edilen obez ve obez olmayan vaka sayisinin bizim
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grubumuza gore az olmasi ve yas ortalamasinin daha diisiik olmasinin etkili olabilecegi

disiinildii.

Calismamizda obez grubuna ait LDL-kolesterol diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiki
acidan anlamli olarak yiikksek (p < 0.033) bulunmustur. Bizim bulgularimiz ile bazi
arastirmacilarin sonug¢lariin uyumlu oldugu goriildii (Baskin ve ark., 2008; Soylemez ve ark.,

2010).

Yine calismamizda obez grubuna ait CK-MB mass ile cTnl diizeyleri kontrol
grubumuza gore istatistiki yonden anlamli olarak yliksek bulunmustur (p < 0.001). Bizim bu
bulgularimizda bazi arastirmacilarin bulgulari ile uyum i¢inde oldugu goriildii (Reddy ve ark.,

2004; Eijsvogels ve ark., 2012; Nudumele ve ark., 2014).
Sonug olarak;

e Obezitenin ekonomik, sosyal ve kiiresel boyutta bir halk sagligi sorunu oldugu,

e Obezitenin nedenleri arasinda genetik, ¢evresel, ndrolojik, fizyolojik, biyokimyasal,
sosyo- kiiltiirel ve psikolojik pek ¢ok faktoriin birbiri ile iliskisi sonucu obezite
olugabildigi ve bunun yani sira obeziteye neden oldugu bilinen bu ¢ok sayida faktor
icinde, asir1 ve yanlis beslenme ve fiziksel aktivite yetersizligi en dnemli nedenler
arasinda kabul edildigi,

e Obezitenin, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi,
metabolik sendrom, hormon bagimli bazi kanserler ve obstruktif uyku apnesi
sendromu ve D vitamini eksikligi gibi cesitli hastaliklar i¢in risk olusturdugu,

o Kardiyovaskiiler hastaliklarin diinyadaki 6liimlerde encok etkili oldugu,

e Obezite durumunda artan kan lipid parametrelerinin damar sistemini bozarak
arteriyoskleroz gibi hastaliklara zemin olusturdugu,

o Yapmis oldugumuz calismamizin daha genis bir popiilasyonda daha fazla kardiyak
marker ile bunlarin iizerine etkili olan bazi biyokimyasal analizlerin de

calisilmasinin uygun olacagi kanaatine varildu.
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