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NULLIPAR ve MULTIPAR GEBELERDE OBEZITENIN PROBNP,
LIPIT PARAMETRELERI VE OKSIDATIF STRES UZERINE

ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI
OZET

Son zamanlarda obezite tim diinyada sikligi giderek artan onemli bir halk
saglig1 sorunu haline gelmistir. Maternal obezite, nesiller arasi bir obezite dongiisiinii
tesvik eden, yenidoganlarda advers metabolik etkilerle iligkilidir. Bu ¢alismada, gebelik
sayisinin obeziteyi etkileyip etkilemedigini ve ayni1 zamanda tek gebelik ve 2’ den fazla
gebeligi olanlarda obezitenin serum lipid, total oksidatif stres ve brain natritretik peptid

(PROBNP) diizeyleri iizerine etkisi olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda, Amasya Sabuncuoglu Serefeddin Egitim Arastirma Hastanesi
Kadin Dogum Klinigine gelen goniilliilerden kan 6rnekleri alindi. Vicut kitle indeksine
gore obezite kriterleri normal kilolu (VKI = 18,5-24), fazla kilolu (25 < VKI <30) ve
obez (VKI > 30) obez olarak belirlendi. Calismaya katilan géniilliilerden 20° si normal
kilolu, 20’ si fazla kilolu ve 40’ 1 obez olacak sekilde 80 goniillii gebeden olusturuldu.
Gonullilerden sar1 kapakli plastik jelli tiiplere ~ 5 ml alinan kan 6rnekleri santrifiij
edilerek serumlar1 ayrildi. Calisma yapilincaya kadar -20°C” de saklandi. Yeteri hasta
sayisina ulasilinca ornekler -20°C’den ¢ikartilip, ¢Ozuldikten sonra tek seferde Roche
cobas Elecsys marka PROBNP (beyin natriuretik peptid), lipid paneli, TAC(total
antioksidan kapasite) ve TOS (total oksidatif stres) Roche cobas 6000 isimli cihazda

serum diizeyleri 6l¢ulda.
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Bel, kalca, PROBNP, TAC, gebelik sayisi bakimindan nullipar ve multipar
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.05). LDL, HDL, VLDL,
TG, TOS ve Oksidatif Stres indeksi (OSI) parametreleri acisindan gruplar arasindaki
fark anlamli bulunmadi (p>0.05).Obez multipar gebelerde, nullipar obez olmayan
gebelere kiyasla PROBNP ve TAC degerleri diisiik, TOS, bel, kalga 6lgtimleri ve yaslar
yiikksek bulunmustur. Nullipar ve multipar gebeler arasinda LDL, HDL, VLDL, TG,
TAC ve TOS, OSI parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gbozlenmemistir (p>0.05).

Arastirmamizin sonuglar1 bize multiparite ve obezitenin gebelerde PROBNP

degerinde azalmaya neden olabilecegini diisiindiirdd.

Anahtar kelimeler: Multipar, Beyin Natrilretik Peptid, Total Antioksidan kapasite,
Total Oksidatif Stres, Beden Kitle Indeksi
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EVALUATION OF EFFECT OF OBESITY ON PROBNP, LIPID PARAMETERS

AND OXIDATIVE STRESS IN NULLIPAR AND MULTIPAROUS PREGNANCY

ABSTRACT
Recently, obesity has become an important public health problem with increasing
frequency all over the world. Maternal obesity is associated with adverse metabolic
effects in offspring, which promotes an intergenerational cycle of obesity. In this study,
we aimed to determine whether the number of pregnancies affects obesity and whether
obesity has an effect on serum lipid, total oxidative cytres and brain natriuretic peptide

(PROBNP) levels in women with single pregnancy and more than 2 pregnancies.

In our study, blood samples were collected from volunteers who came to Amasya
Sabuncuoglu Serefeddin Training and Research Hospital Gynecology Department.
According to body mass index, obesity criteria were determined as normal weight (BMI
= 18.5-24), overweight (25 < BMI <30) and obese (BMI > 30). 80 volunteers were
included in the study, 20 of whom were normal weight, 20 were overweight and 40
were obese. ~ 5 ml blood samples taken from the volunteers in yellow-cap plastic gel
tubes were centrifuged and separated. It was stored at -20°C until the study. When
sufficient number of patients were reached, the samples were removed from -20°C and
thawed, then Roche cobas Elecsys brand PROBNP (brain natriuretic peptide), lipid
panel, TAC (total antioxidant capacity) and TOS (total oxidative stress) serum levels

were measured in Roche cobas 6000 device.

There was a statistically significant difference between waist, hip, PROBNP,
TAC, nulliparous and multiparous groups (p<0.05). No statistically significant

difference was observed between LDL, HDL, VLDL, TG, OSI and TOS parameters
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(p>0.05).PROBNP and TAC values were low, TOS, waist, hip measurements and age
were higher in obese multiparous women compared to non-nulliparous pregnant
women. No statistically significant difference was observed between nulliparous and
multiparous pregnants between LDL, HDL, VLDL, TG, TAC and TOS and OSI

parameters (p>0.05)

Results of our research that multiparity and obesity can cause reduction of

PROBNP value in pregnant women.

Key words: Multiparous, Brain Natriuretic Peptide, Total Antioxidant capacity, Total

Oxidative Stress, Body Mass Index
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1. GIRIS

Obezite ile kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) Framingham Kalp Caligmasina
gore viicut agirhigr ile koroner kalp hastaligi arasinda kuvvetli iliski bulunmustur ve
obez bireylerdeki en O6nemli morbidite ve mortalite nedeni olarak gorulmektedir.
(Keskin L.,2009). Maternal obezite, yiiksek plazma trigliserit ve diisiik plazma yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol seviyeleri ile iligkilidir (Hertelyova ve ark. ,2016).
Transjenerasyonel obezitenin indiksiyonunun biyokimyasal parametreler, Ureme
performansi ve konjenital anomali sikligi Uizerindeki etkilerini arastirmak amagli Wistar
sicanlarinda yapilan bir g¢alismaya gore obezitenin farelerde c¢oklu ters ureme
sonuglarina sebep oldugu ortaya ¢ikmistir ve maternal obezitenin hem kadinlar hem de
nesiller boyu yenidogan i¢in komplikasyonlara neden olabilicegini bulmuslardir (Soares
T. ve ark. ,2018). Kalp yetmezligi (KY) diinya ¢apinda morbidite ve mortalitenin 6nde
gelen bir nedenidir. B-tipi natritiretik peptid (BNP) veya NT-ProBNP plazma
konsantrasyonlart KY tanis1 ve risk smiflandirmasi i¢in kullanilmaktadir. Lewis ve
arkadaglar1 obez hastalar lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada BNP konsantrasyonlarinin
azaldigin1 6ngorerek KY hastalarinda ProBNP glikosilasyonu, plazma NT-ProBNP ve
vicut kitle indeksi (BMI) arasindaki iliskiyi arastirmiglar ve dolasimdaki NT-ProBNP
seviyelerinin obez hastalarda olduk¢a diisiik oldugunu bulmuslardir (Lewis,1996). Tum
diinyada ¢ocuk dogurma cagindaki kadinlarda obezite prevalansi son yillarda énemli
Olgiide artmistir. Alcala ve arkadaslar1 obezitenin, diger patolojik degisikliklerin yani
sira, diisiik durumlu kronik enflamasyon, metabolizma bozuklugu ve oksidatif stres ile

karakterize oldugunu sdylemektedirler (Alcala ve ark. ,2018). Gebeligin basli basina bir



stres faktorii oldugunu bilmekteyiz. Ama kalp hastaligi ve gebelik arasindaki iliski
halen net bir sekilde a¢iklanamamustir.

Yapilan literatiir taramasinda, bir ve birden fazla gebelikte kardiyak belirteci
olan ProBNP ve oksidatif stres ile ilgili bir ¢alismaya rastlanmadi. Bu galismada ilk
gebelik ve birden fazla gebeligin obeziteyle iliskili olup olmadigi, gebelige bagl obezite
ile ProBNP ve oksidatif stres arasinda bir iligkinin olup olmadiginin arastirilmasi

amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1.0bezite Nedir?

Obezite, sagliga zarar verebilecek anormal veya asir1 yag birikimi olarak
tamimlanmaktadir (WHO). Diinya Obezite Federasyonu, obezitenin bir salgin olarak
kabul edildigini ve diinyanin kars1 karsiya oldugu en 6nemli halk sagligi sorunlarindan
biri olarak kabul edildigini bildirmektedir. ABD'de tiitin kullanimindan sonra
Onlenebilir 6liimlerin en sik ikinci nedenidir ( Obesity and overweight, WHO). 1980'den
beri, obezite diinya ¢apinda ikiye katlanmistir ve 2014 itibariyle 1,9 milyardan fazla
yetiskin asir1 kilolu ve 600 milyondan fazlas1 obez olarak tespit edildi (WHO,2014).
Yetigkin erkeklerde viicut agirliginin ortalama %15-20'sini, kadinlarda ise %25-30'unu
yag dokusu olusturmaktadir. Erkeklerde bu oranin %25, kadinlarda ise %30'un iizerine
¢ikmasi durumunda obezite s6z konusudur ( Turkiye obezite ile micadele ve kontrol

programi ,2010-2014).



Viicut yag yiizdesini belirlemek kolay olmadigi icin obezite, asir1 yagdan ziyade asir
kilo olarak tanimlanmaktadir. Obezite tanim ve derecelendirmesinin beden kitle indeksi
(VKi)’ne dayanarak “VKIi=Agirhk (kg)/Boy (m2)” formiilii ile degerlendirilir.
Obeziteyi saptamak igin kullanilan en pratik yol, Viicut Kitle Indeksi(VKI)’dir. VKI
18,5 'den diisiik olanlar diisiik kilolu, 18,5 ile 24,9 arasinda olanlar normal kilolu, 25,0
ile 29,9 arasinda olanlar fazla kilolu, 30,0’dan buyik olanlar obez olarak
degerlendirilmektedir (OBEZITE TANI ve TEDAVI KILAVUZU,2018). Obezitenin
degerlendirilmesinde kullanilan baska yontemler de bulunmaktadir. Bunlar dis goriiniis,
antropometrik olciimler ve laboratuar 6élgtimleri gibi yontemlerdir (TAF Preventive
Medicine Bulletin, 2009: 8(4)).

Diinya Saglik Orgiitine gore obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar,
solunum hastaliklar1 (astim), kas-iskelet sistemi bozukluklar1 ve bazi kanser tiirleri gibi
diger birgok hastalik i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (Ann Clin Lab Sci. , 2011).

Halberg ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada obezitenin, merkezi sinir sistemi
(MSS) degisiklikleri, kan-beyin bariyeri (KBB) ve hipotalamus ve hipokampts gibi
serebral yapilarda degisiklikler ile iliskili oldugu gosterilmistir. Inflamasyon, oksidatif
stres ve apoptoz gibi ilgili degisiklikler de dahil olmak {izere obezitede mitokondriyal
disfonksiyon ve genel organizasyon iizerine odaklanilarak periferik dokularda, KBB ve
MSS'de degisiklikler igeren genel bir goriis sunulmaktadir ( Halberg N.,2008). WHO
ya gore, tiiketilen kaloriler ile harcanan kaloriler arasindaki enerji dengesizligi,
obezitenin temel nedeni olarak kabul edilmektedir. Obezite, yag asitlerinin genisleyen
adipoz doku kitlesinde daha fazla depolanmasi ile karakterizedir (Galic S., Oakhill

J.S., 2010).



En yiiksek obezite oranlar1 20-29 yas arasinda, li¢ veya daha fazla ¢ocuk sahibi
kadinlarda saptanmistir (Kaya ve ark. , 2012). Taskin yaptig1 bir ¢alismada ¢ok dogum
yapan kadinlarda obezitenin sik goriilmesinin bundan gebeligin sorumlu olabilecegini
akla getirmektedir. Gebelik 6ncesi VKi’ne gore gebelikte 6nerilen kilo alimi VKI’si
19,8°den diisiik olanlara 11,25-18 kg, VKI’si 19,8-26,0 arasinda olanlara 11,5-16 kg,
VKI’si 26,0-29,0 arasinda olanlara 7,0-11,5 kg, VKI’si 29,0’dan yiiksek olanlara 7 kg
veya daha az kilo artig1 6nerilmistir (Taskin L., 2007).

Amerikali beyaz kadinlar iizerinde yapilan bir calismada dogum sonrasi 6. ayda
viicut agirh@inda 1,4 kg’lik artis oldugu gosterilmistir ve gebelik oncesi fazla kilolu
olan kadinlarda dogum sonrast 1,9 kg artis oldugu belirlenmistir ( Cedergren MI. ,
2004).

A tipi natridretik peptit reseptoriine hem ANP hem de PROBNP baglanir. CNP
ise daha ¢cok B tipi reseptore baglanir. A tipi reseptére en yiiksek afinitesi olan
natritretik peptid ANP, daha sonra PROBNP ve CNP’dir. B tipi reseptorler en ¢ok
beyinde bulunur. Bu iki reseptore, adrenal bezlerde ve bobreklerde de rastlanir.
Natritiretik peptitlerin A ve B 21 tipi reseptorlere baglanmasiyla guanilat siklaz aktive
olur ve hiicre ici CAMP diizeyi artar ( Maack T, Suzuki MI, Almeida FA ve ark.,1987 ).
NPRC ise guanilat siklaz yolunu kullanmaz. Bu reseptore baglanan natriuretik peptitler
hicre icine alinirlar. Her 3 natriuretik peptit NPRC’ye ayni afinite ile baglanir. Ayrica
vaskuler hiicreler ve bobrek tibullslerinde bulunan noétral endopeptidaz enzimi de

NP’lerin yikiminda rol oynarlar ( Munagala VK ve Burnett JC., 2004 ).



Tablo 1: Natritretik peptidlerin reseptor afiniteleri

NPRs ANP ENP CNP
NPRA +Hrttttt et

NFPREB e
NPRC +Htttttt 44+

+ . Afinite derecesi.

Yapilan bagka bir ¢alismada obez hastalarda natritiretik peptit diizeylerinin, obez
olmayan kontrol gruplarina gore daha diisiik oldugu saptanmistir. “Framingham Heart
Study”ile c¢ok sayida obez hasta ile yapilmis calismalarda, ProBNP ve ANP
duzeylerinin vicut kitle indeksi ve bel cevresi kalinligi ile ters orantili oldugu ortaya
konmustur (Wang TJ. ve ark.,2004). Benzer diger ¢alismalarda da ProBNP dizeyi
obezlerde, non obezlere gore belirgin olarak diisik bulunmustur (Journal of the
American College of Cardiology. 2004 ; 43(9): 1590-5).

Adipdz dokuda bulunan “natriuretik peptit reseptor clearence” (NPRC) reseptor
genotipinin ya da miktarinin, obeziteye olan egilimden sorumlu olabilecegi
belirtilmektedir. Obezitenin NPRC diizeyi iizerinde etkili olduguna yonelik ¢alismalar
vardir. NPRC gen polimorfizminin obeziteye olan egilimin etkenlerinden biri
olabilecegi; NPRC AA genotipini tagsiyanlarda CC ve CA genotipini tasiyanlara gore,
obezite ve abdominal obeziteye daha az oranda rastlandigi gosterilmistir (Sarzani R, ve
ark., 2004). Yapilan bazi ¢alismalarda NPRC ekspresyonunun azalmasinin, natritiretik
peptit artisina yol agtig1 ve artan natritiretik peptitlerin, lipolitik ve lipomobilize edici

etkiye neden oldugu ortaya konmustur (Sengenes C. ve ark.,2000).



Sekil 1. Kardiyak natriiiretik peptidlerin yapisi

Gosterilen aminoasitler her ti¢ peptidde ortak olarak bulunmaktadirlar ( Suga S. ve ark. ,
Raine AE ve ark.,1992 ).

Yapilan baska bir ¢calismada NT-pro-ProBNP’ nin, kardiyak yetmezlikte olumsuz
sonuglarin yararli bir prognostik belirleyicisi oldugu kanitlanmistir. NT-ProBNP
duzeyleri gebelikte olumsuz klinik olaylarla iliskilidir. Erken tani kriterlerinde, dogum
sonrasi1 olaylar igin bile yiiksek riskli gebelik tanilarinda basarili bir arag olabilir

(Marcela ve ark.,2015).

Perulu kadinlar {izerinde yapilan bir calismada multiparite ve obezite birlikteligi
arasinda pozitif bir iliski bulunmustur ve VKI artisinin maternal morbidite ve
mortaliteyle birlikte énemli Olclide arttigi yoniinde iliskilendirilmistir ( Huayanay-
Espinoza CA', Quispe R* ve ark.2017).

Obezitenin olumsuz etkilerinden bir digeri de lipid metabolizmasi {izerinedir. Bu
etkisini plazma kolesterol, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), TG duzeylerinde ylkselme ve yiksek dansiteli lipoprotein (HDL)

diizeyinde diisme olarak gostermektedir (Nazlican E,2008). Framingham Kkalp


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2210778915000537#!
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huayanay-Espinoza%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29072986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huayanay-Espinoza%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29072986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Quispe%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29072986

caligmasina gore fazla kilo ve obezite konjestif kalp yetersizligi gelisimi bakimindan
onemli ve bagimsiz bir risk faktoridir. Tiirk eriskinlerde Kalp Hastaligi Risk Faktorleri
( TEKHARF ) ¢aligmasina gbre 30 yas ve lizeri kadinlarda obezite prevalansi %44,2’
dir ( Cayir ve ark. , 2011).

Son zamanlarda, Rhea Kohort ayn1 zamanda maternal es degiskenler ve cinsiyet
icin duzeltilmis modellerde maternal TG ile LDL ve yenidogan TG arasinda iligki
bulmustur. Nokie van ve arkadaslar1 eger daha ¢ok c¢alisma yapilip sonuglar
dogrulanirsa maternal lipidlerin, fetusu gelecekteki metabolik saglik igin
programlayabilme potansiyeline sahip olabilecegini ve bu bilginin kadinlar1 gebelik
oncesinde saglikli bir yasam tarzi edinmeleri i¢in motive etmede kullanilabilecegini

gostermektedir (Noekie van Lieshout ve ark. , 2016).

2.1. 1.DUnyada Obezite’nin Durumu

Obezite diinya ¢apinda bir saglik sorunudur. DSO tarafindan Asya, Afrika ve
Avrupa’nin 6 ayr1 yoresinde yapilan ve 12 yil siiren MONICA c¢alismasinda 10 yilda
obezite prevalansinda %10-30 arasinda bir artig saptandigi bildirilmistir (Zora S.,2016).
Kardiyovaskiiler sistem dahil hemen biitiin sistemlerde hastaliklarin artisi ile iligkili
olan obezite, Avrupa ve Kuzey Amerika’da erken 6limun sigaradan sonraki ikinci
temel risk faktOridur ve obezite sikligindaki artis yalnizca Avrupa ve Kuzey Amerika
gibi ekonomik refah diizeyi yiiksek lilkelerde degil, diisiik-orta gelir seviyesindeki
lilkelerde de yiiksek seviyelerdedir ( Turkiye Kardiyoloji Dernegi, 2018 ). Yine DSO
verilerine gore DSO verilerine gore diinya genelinde obezite siklig1 (beden kitle indeksi

[VKI] >30 kg/m2) 1975 yilindan sonraki 40 yillik dénemde yaklasik ii¢ kat artmustir.



Obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, inme, kardiyak hastaliklar, bazi

kanser tiirleri ve artritin de aralarinda oldugu pek ¢ok rahatsizlik ile iliskilidir (DSO).

2.1.2. Obezite Nasil Saptanir?

DSO Asyalilar igin saglikli VKI degerini 23 kg/m? olarak kabul etmekte, 23,00-

24,99 kg/m? aras1 VKI diizeylerinde daha fazla kilo almamalar1 6nerilmekte ve 25

kg/m?’ nin iistii sisman olarak kabul edilmektedir (DSO).

Tablo 2.  Yetiskinlerde VKi’ye gore zayifhk, fazla Kiloluluk ve obezite

siniflandiriimasi

Siiflandirma

VKI (kg/m?) VKI (kg/m?)
Temel kesisim noktalari Gelistirilmis kesisim

noktalar1

Zayif (diisiik agirliklr) <18.50 <18.50

Asin diizeyde zayiflik <16.00 <16.00

Orta diizeyde zayiflik 16.00-16.99 16.00-16.99

Hafif diizeyde zayiflik 17.00-18.49 17.00-18.49

Normal 18.50-24.99 18.50-22.99
23.00-24.99

Toplu, hafif sisman, fazla | >25.00 >25.00

kilolu

Sismanlik oncesi (pre 25.00-29.99 25.00-27.49

obez) 27.00-29.99

Sisman obez >30.00 >30.00

Sisman 1.derece 30.00-34.99 30.00-32.49
32.50-34.99

Sisman 2.derece 35.00-39.99 35.00-37.49
37.50-39.99

Sisman 3.derece >40.00 >40.00

Kaynak : (global database on BMI,WHO )

DSO’ne gore bel/kalca oran1 kadinlarda 0.85” den ve erkeklerde ise 1.0’ den fazla

ise android tip obezite olarak kabul edilmektedir. Tek basina bel gevresi 6lglimiiniin
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erkeklerde 94 cm, kadinlarda 80 cm ve iizerinde olmasi hastalik riski ile iliskilidir
(DSO).

Tablo 3. Yetiskinlerde obeziteye bagh hastalik olusma riski ve bel ¢evresi ol¢iimleri

Risk (Uyar1 sinir1) Yiksek risk (Eylem sinir1)
Cinsiyet
(=VKi>25) ( =VKi>30)
Erkek >94 >102
Kadin > 80 > 88

Ilerleyen yasta gebe kalma, kadinlarmn ya fazla kilolu ya da obez gebe
kalmalarina neden olmaktadir ( Bulut ve Mihmanli, 2014 ). Baz1 ¢alismalarda diyabetik
olmayan gebelerde de kan glukoz seviyesi ve maternal trigliserit seviyeleri ile fetal

agirhik arasinda bir iliski oldugu rapor edilmektedir ( Uyar ve ark., 2014 ).

2.2. Maternal Obezite
Son yillarda maternal obezite siklifinda diinya capinda bir artis oldugu
goriilmiistiir. ABD’de 2003-2006 yillar1 arasinda yapilan bir anket ¢alismasinda 20-44
yas arast kadmlarin %32' sinin obez oldugu belirlenmistir ( WHO, 2009 ). Amerika
Birlesik Devletleri’ nde yapilan bir ¢alismada gebe kadinlar arsinda obezite goriilme
insidans1 %18,5-38,3 arasinda degismektedir. PRAMS (Pregnancy Risk Assessment
Monitoring System) verilerine gore gebelik dncesi obezite prevelanst son on yilda %69
oraninda artmistir ( Kabaran S., Samur G.,2010 ).
Maternal obezite, Oncelikle hipertansif hastalik (kronik hipertansiyon ve
preeklampsi), diyabet (gebelik Oncesi ve gebelik), sezaryen ve enfeksiyon oranlarinin

artmasiyla hamilelik siirecini olumsuz yonde etkiler ve ayrica gebelik yasina goére
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bliyiik bebek dogurma riskini de arttirir veya makrozomik yenidogana sebep olur ve bu
da ileri yas ¢ocuklukta obezite riskine ve bununla iliskili morbiditeye sebep olabilir (
Curr Opin Obstet Gynecol. ).

Maternal obezite, baz1 iilkelerde 5 kadindan 1'ini etkileyen hamilelikte en sik
gorulen metabolik bozukluktur. Obez kadinlardan dogan bebekler dogumda daha fazla
yaglanma ile daha agirdir ve yasam boyu obezite ve metabolik hastalia karsi
savunmasizdirlar, bu da fetlis sagliginin obez bir intrauterin ortama fetal maruz kalma
ile “programlandigin1” gostermektedir. Plasenta, anne sagliginin dogum 6ncesi gelisim
tizerindeki etkisini dikte etmede onemli rol oynamaktadir. Maternal obezite, integral
plasental reseptdrlerin ve tasiyicilarin glukokortikoidler ve besinler i¢in islevini etkiler.

Maternal obezite orta evre gebelikte fetal gelisim sirasindaki kalp fonksiyonunu
olumsuz yonde etkiler. Obez annelerden dogan erigkin yenidoganlarda KVH hastalik
riski ve mortalite artmaktadir. Maternal obezitenin hayvan modelleri {lizerine yapilan
arastirmalar, erigkinlerde kalp fonksiyonlarindaki azalmanin, yasla restore edildigi gibi
gecici oldugunu da gostermistir. Buna gore, birkag¢ sinyal yolu fetal gelisim sirasinda
kalpte asamali olarak aktive olur ve yeni doganin kalbinde de dogum sonrasi siirekli
olarak aktive edilir.

Ozetle, hamilelik sirasinda yiiksek anne VKI'si yenidoganlarda KVH ve mortalite
riskinde 1limli bir artis ile iligkilidir. Obezite, siirekli degisken olarak KVH riski ve
mortalite ile iliskilidir. Maternal VKI ne kadar yiiksekse, yenidoganlarda risk o kadar
yuksektir. Yine de obez anneler igin yenidoganlarin neden hastalik gelistirdigi ve
bazilarinin neden gelismedigi acik degildir. KVH riskinde artig insanlarda kesin olarak

belirtilmemistir. Maternal obezite gocukluk ve yetiskinlik donemindeki aterojenik profil


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12441699
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ve artmis kan basinci ve kardiyovaskiiler risk ile iliskilendirilmistir (Abdalla A. ve ark.
,2019).
2.2.1. Gebelikte Kilo Alimi ve Yonetimi

DSO sismanlikve obeziteyi “sagliga zarar veren anormal ya da asir1 yag
birikimi’’ olarak tanimlamis ve gebelikte obezite prevelansinin %1,8 ile %25,3 arasinda
oldugunu belirtmistir. The Center for Disease Control gebelerde obezite prevelansinin
dogurgan c¢agda kadinlardaki obezite durumunu Amerika’da dogurganlik cagindaki
kadinlarin %25’ inin sisman, %25’ inin obez oldugunu ve maternal obezitenin maternal
ve perinatal mortalite icin buyik bir risk faktorti oldugunu belirtmistir (Yanikkerem ve
Mutlu , 2012). Yine DSO obezite yi tiim Glkeler icin “Global Epidemi ” olarak ilan
etmis ve insan immiinyetmezlik virlisi (HIV) ve malniitrisyonla esdeger diizeyde
milenyumun en biiyiik 6ldiiriicti hastaliklarindan biri oldugunu ve tUreme dénemindeki
kadinlarda ve geng insanlarda daha yaygin oldugunu bildirmistir (Nelson SM., Fleming
RF. ,2007).

Tiirkiye niifus ve saglik arastirmasi sonuglarina gore ise Tiirkiye’deki kadinlarin
%1,6’s1nin viicut kitle indeksi (VKI) 18,5ten kiigiikken, %58,4” iniin fazla kilolu veya
obez kadinlardan olustugu bildirilmektedir (Tasdemir ve ark,2015). Yas, irk, Sosyo
ekonomik farkliliklara ragmen 20-55 yas arasi kadinlarda obezite oranlarinda 2 kat artis
kaydedilmistir (Aktulay ve ark. ,2011).

Amerikan T1p Enstitiisii (IOM), 2009 yilinda DSO’niin obezite siniflandirmasini
temel alarak, gebelikte farkli VKI diizeylerine gore kilo alimini diizenleyen bir éneri ki-

lavuzu yayinlamigtir ( Bulut ve Mihmanli,2014 ).
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Tablo 4. VKi’ye gore gebelik boyunca alinmasi tavsiye edilen kilo.

Gebelik 6ncesi VKI (kg/m:) ( 2. ve 3. Trimester Toplam Kilo Alim

VKi DSO) kilo ahm hizx **+Aralig (kg)
(g/hafta)

Disiik kilolu <18.5 450-590 12.7-18.1

Normal 18.5-24.9 360-450 11.3-15.9

Fazla kilolu 25.0-29.9 220-320 6.8-11.3

Obez >30.0 180-270 5.0-9.1

IOM 2009 Weight Gain During Pregnancy: Reexamining the Guidelines’dan degistirilerek.Gebeligin ilk
trimesterinde yaklagik 0.5-2 kg alindig1 varsayilmistir (Carmichael et al., 1997)

2.2.2. Obezitenin Maternal Komplikasyonlari

Dogum 6ncesi komplikasyonlar spontan abortus, konjenital anomaliler, diabetes
mellitus, gebeligin neden oldugu hipertansiyon ve vendz tromboembolizmdir.
(Yanikkerem ve Mutlu,2012). Dogum oncesi ve dogum sonras1 VKI 30’un tizerinde ya
da viicut agirligi 90 kg’in {lizerinde olanlarin dogum sonrasi tromboembolik olaylar i¢in
onemli risk tasidigi vurgulanmaktadir ( The Royal Collage of Obstetricians and
Gynaecologists,2004).

Madan ve arkadaslarinin 2010 da kadinlar iizerinde yaptiklari bir ¢alismada,
kadinlarin %23’{inlin obez, %5’ inin asir1 obez oldugunu; kadinlarin yas ve paritesinin
artmastyla birlikte VKI’inin arttigi belirtmistir ( Madan JC, Davis JM, Craig WY. ve
ark.,2009 ). israil de VKI verilerine ulasilabilen 7766 dogum yapan kadin ile yapilan
retrospektif bir arastirmada gebelik ncesi VKI, gebelik siiresince kilo alim1 ve maternal
hiperglisemi arasindaki iliskiyi incelenmis, VKI yiiksek olan kadinlarin gebelik
sirasinda daha az kilo aldiklart bulunmustur; ancak VKI kategorilerinin alt grup
analizinde hiperglisemi grubu ve kilo alimi arasinda 6énemli bir fark saptanmamistir (
Riskin-Mashiah S, Damti A, Younes G, Auslander R.,2011 ).

Staockholm Pregnancy and Women’s Nutrition un yaptig1 bir ¢aligmada, 563

kadin 15 yil izlenmis ve gebelik suresince fazla kilo alanlarda (>15,6 kg) postpartum 1
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ve 15. yillarda daha fazla kilo alim1 oldugu goriilmiistiir ve gebelikte asir1 kilo aliminin
ilk gebeliklerde ya da obez olan kadinlar arasinda daha fazla oldugu bulunmustur ( TAF
Preventive Medicine Bulletin, 2012).
2.2.3. Maternal Obezitenin Fetal Komplikasyonlar:

Hyperglycaemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) galismasina gére VKI
ile kotl obstetrik sonuglar arasinda siki bir iliski vardir ( Perinatoloji Dergisi 2014).
Obez annelerin karsilasacagi fetal risklerden bazilari; prematiirite, 6lii dogum, konje-
nital anomaliler (6r: noral tiip defektleri), makrozomi ve dogum sonrasinda ¢ocuk ve
adolesan obezitesidir ve bu risklerden en fazla olani konjenital anomalili bebek
dogurma olasiligidir (Bulut ve Mihmanl1,2014).

McGuire ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada gebelik sirasinda asir1 kilo alan
obez kadinlarda gestasyonel yasa gore makrozomik bebek oraninda artis kaydedilmistir.
Fetal anomalilerin ultrasonu, obez kadinlarda zayif goriintiilendigi icin konjenital
anomalilerin ultrason taramasi sirasinda atlanabilecegi vurgulanmis ve maternal
obezitenin, noral tup defektleri ve konjenital kalp hastaliklari ile iliskili oldugu
belirtilmistir (McGuire W, Dyson L, Renfrew M. 2010).

Obez kadinlarda, obezite hiperinsulinemi ayarlansa bile konjenital anomalilerde
risk faktorii olusturmay1 siirdiirmektedir ( Walters MR, Taylor JS.,2009 ). Normal bir
ultrason muayenesinde konjenital anomali riski normal BKI’li kadinlar arasinda 250 de
1 ve obez kadinlar arasinda 100’de 1’dir ( McGuire W, Dyson L, Renfrew M.,2010).
Obstetrik fetal komplikasyon olarak VKI 30-40 arasinda iken 1. APGAR skorunun 7’nin
altinda olmas1 1.27 (1.22-1.32) kat artmis, VKI> 40 kg/m2 iken bu risk 1.63 (1.53-1.74)
kat artmis olarak bulunmustur. Fetal komplikasyon olarak makrozomili bebek (>4000

gr) dogurma orani da yaklasik 2 kat artmigtir (Akyol A. , 2018).



15

2.3. Natriuretik Peptidler

Natritiretik peptidler, kalp, beyin ve diger organlarda sentezlenirler (
Uluslararas1 Temel ve Klinik Tip Dergisi). Natriuretik peptidler kan basincini, elektrolit
dengesini ve sivi voliimiinii regiile ederler ( O.M.U. Tip Dergisi 21(4): 188-194, 2004).
Natriiiretik peptit ailesi 3 peptitten olusur: atrial natriliretik peptit (ANP), beyin
natritretik peptit (ProBNP) ve C tip natriiiretik peptit (CNP). 1981’ de yapilan bir
caligmada atriyal doku pargalarinin sicanlara infiize edilmesiyle natrilirezde artis
oldugunu ortaya koymuslardir. Beyin natritiretik peptit (PROBNP) ilk kez 1988 yilinda
domuz beyninden izole edilmistir. Insanlarda da daha ¢ok kalp ventrikiillerinde sentez
edilir ( Sudoh T, Kangawa K, Minamino N, Matsuo H.). Natritretik peptitler natritiretik
peptid reseptor-A (NPRA), natriliretik peptid reseptér-B (NPRB) ve natriiretik peptid
reseptor-C (NPRC) Uzerinden etki ederler. A ve B tipi reseptorler, cGMP sinyal
sistemini kullanirlar. Bu reseptorler natriiiretik peptitlerin kardiovaskiiler ve renal
etkilerinin ortaya ¢ikmasinda rol alirlar ( Koller KJ. , Goeddel DV.,1992 ). Merkezi
sinir sisteminde ACTH salinimini ve sempatik sinir sistemini inhibe ederler; periferde
ise glomeriil filtrasyon hizi, dilirez ve natriiirezi arttirip, sistemik vaskiiler direnci ve
plazma voliimiinii diistirerek akut voliim yiklenmelerinde kalbi korurlar (Yamamoto K.,
Burnett JC Jr.ve ark.,1996). De Bold ve ark. 1981°de kalbin siv1 ve tuz dengesinde rol
alan endokrin organlardan olduklarini kesfetmislerdir. ANP veya BNP'nin natriliretik
peptid reseptor A'ya baglanmasi, hedef hiicrelerde, aracilik etmek igin ikinci haberci
olarak siklik guanil monofosfatin indiiklenmesini saglar bunlardan bazilari: natritirez; su
ditirez; glomertiiler filtrasyon oranmin arttirilmasi; sistemik sempatik etkinliklerin

azaltilmasi; plazma hacmi; kalp debisi ve kan basinci; ve kalp fibroblastlarinin
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mitozlarin1 ve kardiyovaskiiler kas hiicrelerinin hipertrofisini engellemedir (Wong PC
ve ark.,2016). ANP, lipolizi, lipit oksidasyonunu, adipositin kahverengilesmesini ve
insiilin duyarliligini arttirir ve ANP genetik varyantlar1 {izerine yapilan caligmalar,
yiikksek ANP plazma seviyeli bireylerin daha diisiik kardiyo-metabolik risk oldugunu
ortaya ¢ikarmistir ( Cannone V ve ark.,2019). Farelerdeki gen silme deneyleri, ANP'nin
kan basincini ve kardiyak preload'r diistiren genis sistemik fonksiyonlara sahip
oldugunu gosterirken ProBNP, kalpte fibrozu 6nler. C tipi natritretik peptid (CNP),
kalpteki diisiik konsantrasyonlarda bulunur ve uzun kemik biiylimesini uyardigi
kondrositlerdeki yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ( Yamamoto K., Burnett JC

Jr.veark.,1996).
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Sekil 2: Kardiyak NP’ lerin uyarilma mekanizmalar1 ve fizyolojik etkileri

Plazma volimT Plazma ozmolalite T
(myokardin gerilmesi)

I l

ANPIBENPT VazopressinT

F 1

*  Su atilumi

= Tuz atilimi -

Glomeriiler
Filtrasyon hizi

Periferik vaskiiler
rezistans

Renin — Anjiyotensin — Aldosteron

|

Sodyum kay b

Kaynak: (Cowie MR, Struthers AD. Ve ark. ,1997).
2.3.2. Natritretik Peptid Reseptorleri
2.3.2.1. Guanilil Siklaz

Guanilil siklaz-A (GC-A), ANP veya PROBNP ile baglandiktan sonra cGMP'nin
sentezini katalize eden partikiilli bir guanil siklazdir. Genis bir hiicre dis1 ligand
baglanma alani, tek membranli bir alan ve kinaz homoloji alan1 diizenleyici, sarmal-
sarmal-dimerizasyon ve guanil siklaz-katalitik alanlardan olusan biiyiik bir hiicre igi

bolge icerir. Guanilil siklaz-B (GC-B), GC-A'ya homologtur, ancak CNP tarafindan
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aktive edilir. Natritiretik peptidlerin ¢ogu fizyolojik etkilerine bu iki reseptor aracilik
eder. C-A aktivasyonu ile ilgili en iyi karakterize fizyolojik fonksiyonlar renal sodyum
ve su atilimi, vazorelaksasyon, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin antagonizmasi
ve endotelyal ekstravazasyondur. Buna karsilik, farelerde ve insanlarda ailesel
mutasyonlardaki gen silme ¢alismalari, CNP / GC-B sisteminin uzun kemik biyimesine

aracilik ettigini gosteren ilgi uyandiran veriler saglar (Potter LR. ve Hunter T. ,2001).

Sekil 3. Ug ana tiir natritiretik peptid ve reseptorleri

ANP n.-.w.. BNP (NP
i

HOOC
ANP/BNP CNP ANP/BNP/ CNP
Ligand binding
domain
Plasma membrane
Kinase homology
Jontain
ATP
Guanylyl cyclase
oo GP P G P DAG I3y A\
GC-A GC-B Clearance
Signaling 777

Kaynak : ( Moro C. ve Smith SR.,2009).
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Uc natritiretik peptidin hepsi de natritiretik peptid reseptorii-C'yi (NPR-C) baglar.
NPR-C, GC-A ve GC-B'in hiicre dis1 alanlarina homolog olan ancak sadece 37 hiicre
ici aminoasit igceren bir disiilfit bagli homodimerdir. Ayrica, sinyal fonksiyonlarina
sahip olabilir. Ancak fizyolojik verilerin ¢gogu NPR-C'nin birincil rolinun natritretik
peptitleri reseptor aracili bir igsellestirme ve bozunma islemi yoluyla hiicre disi
ortamdan temizlemek oldugunu goésterir. NPR-C, ii¢ aile {iyesini de benzer yakinliklarla

baglar ( Koller KJ, Lowe DG, Bennett GL, Minamino N. ve ark.,1991).

2.3.3. Natriuretik Peptidlerin Dokuya Ozgii Metabolizmast

Natriiiretik peptitler viicuttan hizla temizlenir. Ug mekanizma resmen bu siirece
katkida bulunabilir: reseptor aracili bozunma, hiicre dis1 proteazlarla bozunma ve
peptitlerin idrar veya safra gibi viicut sivilarina salgilanmasi. Bireysel organlarin
dolasimdan molekiilleri uzaklastirma kabiliyeti, vendz konsantrasyonun arteriyel
konsantrasyondan ¢ikarilmasi ve bu degerin molekiiliin arteriyel kan konsantrasyonu ile
boliinmesiyle hesaplanan ekstraksiyon orani ile tanimlanmaktadir. Bu, A / V farki
olarak adlandirilan fark, organin s6z konusu molekiilii ne kadar verimli bir sekilde
cikardigini veya azalttigini belirler. ANP i¢in ekstraksiyon orani yaklasik % 20 ila % 75
arasinda degismekle birlikte ¢ogu organ icin genellikle yaklasik % 35'tir. Organin
molekiiliin tiim viicut konsantrasyonlar1 {izerindeki net etkisini belirlemek i¢in organ
kan akis1 da dikkate alinmalidir. Boylece, ekstraksiyon orani, dakikada litre birimlerinde
aciklanan organ temizleme oranini olusturmak icin organ plazma akisi ile carpilir. Bu
hesaplamalar1 kullanarak, birka¢ organ icin natriiiretik peptit giderimi belirlenmistir

(Santhekadur ve ark. ,Biomed Pharmacother., 2017)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28599248
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2.3.4. Natriiiretik Peptid ve Kardiyovaskiiler Hastalik Iliskisi

Natritretik peptidlerden, ANP ve ProBNP'nin kardiyovaskiiler hastaliklarda rolii
iyi bilinmektedir. Kardiyak kdkenli dolasimdaki bu hormonlar, hemodinamik ve hasar
onleyici etkilere sahiptir ve intravaskiler kan hacminin ve damar tonusunun
dizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadirlar. Kalp yetmezligi sirasinda ANP ve
ProBNP'nin plazma seviyelerinde bir yiikselme oldugu ve bu hormonlarin kalp
yetmezligini telafi ettigi diistiniilmektedir. ProBNP, dilrez, natrilirez, vazodilatasyon,
aldosteron sentezinin inhibisyonu ve renin salgilanma eylemlerini gergeklestirir ve bu
nedenle kalp yetmezligi (KY), koroner arter hastaligi, cok yiiksek kan basinci gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarin kosullar1 altinda kardiyo koruyucu hormonlar olarak
onemli bir rol oynamaktadirlar. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, B tipi natriiiretik
peptiddeki yiiksek artisin, kardiyovaskiiler hastaliklarda belirleyici bir faktor olarak etki

ettigi gosterilmistir (Nishikimi T., Maeda N., Matsuoka H.,2006).

2.3.5. Natriiiretik Peptidlerin Terapotik ve Klinik Uygulamalar

Obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserdeki ana rollerine baglh
olarak, natriliretik peptidlerin cesitli terapétik ve klinik uygulamalart vardir. Natriuretik
peptitlerin otokrin, parakrin veya endokrin mekanizmasi ile etki eden hormonlardir ve
cesitli fizyolojik fonksiyonlar1 diizenler ve glukoz homeostazi, enerji harcamasi, yag
metabolizmasi, intravaskiiler hacim, kan basinci, natrilirez, diilirez, iltihaplanma ve
kanserde onemli bir rol oynarlar ( Hu G., Uang X., Zhang K., Jiang H., Hu X..,2014).
Son ¢aligmalar, ANPnin supra fizyolojik infiizyonunun insan goniilliilerinde plazma
instlin seviyesini yikselttigini ve diyabetik hastalar ilizerinde ¢ok faydali bir etkisi
oldugunu gostermektedir. Kalp kaynakli kdkenleri nedeniyle, bu peptidlerin konjestif

kalp yetmezligi, hipertansiyon ve daha sonra bobrek hastaliklarinin tedavisinde
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potansiyel terapotik ajanlar olarak yararli etkilerini incelemislerdir. Bircok Klinik
calisma, sentetik ANP'nin hipertansiyon veya kronik kalp yetmezligi gibi kalp hastaligi
olan hastalara inflizyonunun birgok yararli etkiye sahip oldugunu ve yiiksek sodyum ve
su atilimi ve kan basincinin diismesine neden oldugunu ortaya koymustur. ProBNP
hormonunun ayrica ANP ve klinik olarak da nesiritid (ticari marka Natrecor) olarak da
bilinen insan rekombinant ProBNP' sinden klinik olarak yararli oldugu ve endojen
ProBNP' ninkiyle ayni etkilere sahip oldugu bilinmektedir ( Corti R.ve ark.,2001 ve
Vila G.ve ark.,2012). intravendz PROBNP infiizyonunun saglikli géniilliilerde toplam
ve plazma asillenmis ghrelin konsantrasyonlarini azalttigi gosterilmistir. Bir bagka
ilging calisma, diisiik dozlu siirekli ANP tedavisinin, kalp cerrahisi 6ncesi bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda bobrek bozulmasini korudugunu ve o6nledigini
gostermektedir. Boylece, ProBNP'nin faydali etkilerine dayanarak, kalp yetmezligi olan
hastalarda onemli bir teshis, prognostik ve terapotik ajan olarak ortaya ¢ikmistir. Bu
nedenle, gelecekte arastirmacilar, natritiretik peptid sistemini klinik olarak manipiile
etmenin ve klinik ve farmakolojik uygulamalar i¢in kullanmanin ideal yoluna

odaklanmalidirlar ( Schlueter N. Ve ark. ,2014).

2.3.6. B Tip Natritretik Peptid

[k olarak beyin dokusunda bulundugu igin beyin natriiiretik peptit olarak da
isimlendirilen ProBNP, kalpte beyinden daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir
(Demirtas S. ve ark.,2014). Kalpte miyosit icinde sentez edilen 134 aminoasitten olusan
preProBN, buradan 26 aminoasitin ayrilmasiyla ProBNP meydana gelir. Kana salinan
preProBNP, aktif formu olan ProBNP’ye ve inaktif formu olan NT-ProBNP’ye ayrilir.
NT-ProBNP’nin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir (Yardan ve ark., 2004). Bazal

yiuksek BNP ve NT-proBNP konsantrasyonlari, 30 ve 90 giinlerde advers olaylarin
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ongorucusudir ( Kwan G. Ve ak.,2007). Klinikte immunolojik yontemlerle dlculebilen
ProBNP, sol ventrikll hipertrofisinde artmakla birlikte kardiyovaskiiler hastaliklarin
tanisinda belirte¢ olarak kullanilmaktadir (EInoamany MF., Abdelhameed AK.,2006).
Gebelik oncesi fonksiyonel durum ve Oncel kardiyak olaylarin bilinmesi ozellikle
prognostik degere sahiptir ve gesitli etkileri arasinda natriiirez, vazodilatasyon, renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonu ve sempatik sinir aktivitesinin

inhibisyonu bulunmaktadir (Radwan H ve ark.,2014).

2.3.7. ProBNP ve VKI Arasindaki Iliski

Son zamanlarda, arastirmacilar obezite (30 veya daha yiiksek bir VKI olan) ve
dolasimdaki ProBNP seviyeleri arasinda tutarli bir ters iliski oldugunu gostermistir.
Wang ve dig. Orijinal Framingham Kalp kohort ¢alismasinda kalp yetmezligi olmayan
3389 kisi lizerinde yapilan bir ¢alismada obezite ile PROBNP diizeyleri arasindaki ters
iligkiyi tanimlayan ilk ¢alismaydi (Wang T.,Larson M. Levyet D. ve ark.,2004). Cok
degiskenli regresyon analizi, sol ventrikiil kitlesi ve sol atriyal boyut gibi
ekokardiyografik degiskenler i¢in ayarlandi. Ortalama plazma PROBNP seviyeleri
sirastyla VKI < 25 olanlarda 21.4 pg / mL, 25 ila 29.9 aras1 VKI olanlarda 15.5 pg / mL
ve fazla kilolu ve obez (VKI 30'dan biiyiikk veya esit) olanlarda 12.7 pg / mL
bulunmustur. Bu ¢alismanin 6nemli bir sinirliligi, kesitsel tasarimiydi ve obezitenin
gelismesinden 6nce PROBNP dizeylerinin belirlenmesinin - mimkiin olmadigi
belirlenmistir (Madamanchi ve ark.,2014).

Dallas Kalp Caligmasimmin biiyiik bir popiilasyona dayali kohortunun

incelenmesi, Wang ve ark. VKI, ProBNP ve NT-proProBNP diizeyleri arasindaki ters
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iliskiyi gostermektedir. Bu ¢alisma, 30-65 yaslarinda Dallas County sakinlerini rastgele
secilen 2707 hastay1 igermektedir ( Das S.R. ,Drazner M.H. ve Dries D.L.,2005 ) .
Obezite ve diisik PROBNP degerleri (<4 ng / L) veya diisiik NT-proPROBNP (en
diisiik cinsiyete 6zgii ¢eyrek; erkekler i¢in 7.6 ng / L ve kadinlar i¢in <20.4 ng / L)
arasindaki iliski ¢cok degiskenli regresyon modelleri ile degerlendirildi. Yas, cinsiyet,
etnisite, sol ventrikl Kitlesi, hipertansiyon ve diyastol sonu volimi i¢in daha yuksek
VKI degerleri daha diisiik ProBNP ve NT-proProBNP diizeyleri ile iliskili bulundu (p
<0.001). Bununla birlikte, VKI'nin dogrudan dual enerji X-1s1n1 absorpsiyometri tiirevli
yagsiz ve yag kiitlesi ile degistirilmesi iizerine, daha yiiksek yagsiz kitle diisiik ProBNP
ve NT- pro ProBNP seviyeleri ile daha yakindan iliskilidir. Azalmis NT-proProBNP
seviyeleri de akut KKY ile birlikte stabil olan obez hastalarda da gozlenmistir
(Frankenstein L., Remppis A., Nelles M. ve ark.,2008). Buna karsilik, Olmsted
County,'de yer alan katilimcilarin ¢ok degiskenli bir analizinde yas ve cinsiyet igin
ayarlama yapildiktan sonra, BMI'nin 746 kisiden olusan saglikl1 bir kohortunda NT- pro
PROBNP seviyeleri izerinde anlamli bir etkisi bulunmamigtir (Chaitanya Madamanchi

ve ark.,2014).

Suita ¢aligmasi, kalp hastalifi olmaksizin Japonya'daki kentsel alanlardan elde
edilen 1759 kisiyi, BMI ve PROBNP arasindaki ters iliskinin, Bat1 iilkelerindeki VKI'
lere kiyasla daha diisiik bir popiilasyonda var olup olmadigini, bu konuda daha fazla
aragtirmanin yapilmasi gerektigini tespit etmistir (Sugisawa T. Ve ark.,2010). Bu
calismadaki olgular 38-95 yas araliginda ve ortalama VKI degeri 22.8 idi. Yas, nabiz

sayis1, serum kreatinin, sistolik kan basinci ve sol ventrikiil hipertrofisi i¢in ayarlanan
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cok degiskenli regresyon analizi, her iki cinsiyette de BMI ve ProBNP dizeyleri
arasinda ters bir iliski oldugunu géstermistir (p <0.01).

Normal diyet (diisiik kalorili yiyecekler) ve diizenli fiziksel aktivite, NPR-C
ekspresyonunun azalmasma bagli olarak ANP ve ProBNP seviyelerinin artmasini
saglar. Oysa, obezite kosullarinda artmis NPR-C ekspresyonu (fiziksel aktivitenin
azaldig1 bati diyeti), ANP ve ProBNP seviyelerinin diismesine neden olur. Obez
deneklerin adipositlerinde, obezite, diyabet, hipertansiyon ve alkolsiiz yagh karaciger
hastaligina yol acan NPR-C ekspresyonu artmistir. Artan NPR-C ekspresyonunun
ayrica ANP aracili lipolizin baskilanmasina neden oldugu bilinmektedir ( Bordicchia

M., Liu D., ve ark.,2012).

Sekil 4: Natritretik peptidlerin diyet ve fiziksel aktivite ile iligkili rolii

Normal diyet /fiziksel aktivite Bat1 diyeti/Fiziksel Aktivite
l ANP/PRO ANP/PRO
BNP BNP
l NPR-C NPR-C I
Metabolik Sendroma direncli Metabolik sendroma duyarli

Kaynak:(Moro C. ve Smith SR.,2009).
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2.3.8. ProBNP ve Bébrek Iliskisi

Renal fonksiyon, daha spesifik olarak glomeriiler filtrasyon hizi, obez koroner
kalp yetmezligi hastalarinda ProBNP dizeylerini distirdigi bildirilmistir. Clnki
obezite, daha yiksek glomeriler filtrasyon oranlar ile iliskilidir. Bu, obez hastalarin
dolasimdaki ProBNP seviyelerini, bu molekiilleri daha etkin bir sekilde temizledikleri
icin depresyona girmis olabilecegini diisiindiirmektedir (Tsutamoto T. Ve ark.,2006).
ProBNP'nin kisa yar1 omrii (~ 23 dk) verildiginde, bu agiklama makul olacaktir.
Bununla birlikte, Suita ¢alismasi, ¢ok degiskenli regresyon analizinin diger degiskenler
arasinda serum kreatinin diizeyine gore ayarlandigi ve yine de BMI ve ProBNP
arasindaki ters iligkiyi buldugu igin bu teoriye dayanmaktadir ( Madamanchi C ve

ark.,2014).

2.4. Obezitede Oksidatif Stres

Obezite, diyabet, kardiyovaskuler hastaliklar, kanser, astim, uyku bozukluklari,
karaciger fonksiyon bozuklugu, bobrek fonksiyon bozuklugu ve kisirlik gibi iliskili
komplikasyonlar1 nedeniyle yasam kalitesini bozan ciddi bir birincil saglik yiikii olarak
kabul g6rmektedir. Arastirmalar gosteriyor ki oksidatif stres obeziteyle iligkili
komplikasyonlarda kritik rol oynamaktadir (Manna P., ve ark., 2015). Inflamasyon ve
oksidatif stres obezite ile birbiriyle iliskilidir ( Kuhn, M., Voss, M., Mitko, D. Ve

ark.,2004). Obezitede gorulen iltihap ile iliskili mekanizmalar reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) tiretimini artirabilir ( Potthast, R. ve Potter, L.R.,2005). Mitokondriyal solunum
kaynakli siiperoksit, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit olusumundaki artis
obezlerde, mekanik yik ve miyokardiyal metabolizmanin artmasindan (oksijen

tiiketimi) kaynakli artmaktadir (Furukawa S, ve ark.2004). Epidemiyolojik, klinik ve
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hayvan caligmalari, oksidatif stresin obezitenin patogenezindeki roliinii ve bununla
iligkili risk faktorlerini bildirmistir. Oksidatif stres, beyaz yag dokusunun (WAT)
birikmesini uyararak ve yiyecek alimini degistirerek obeziteyi tetikleyebilir; Hem hiicre
kiltirii hem de hayvan c¢alismalar1 oksidatif stresin preadiposit proliferasyonunda,
adiposit farklilasmasinda ve olgun adipositlerin boyutunda bir artisa neden olabilecegini
gostermistir (Savini 1. ve ark.,2013). Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tokluk ve a¢ligin
davranigini kontrol eden hipotalamik noronlar lizerinde farkl etkiler uygulayarak viicut
agirh@inin kontroliinde rol oynadigi bulunmustur (Manna P. ve Jain S.,2015). Tekli
doymamis yag asitleri, ®-3 ¢coklu doymamis yag asitleri, antioksidanlar, mikro besinler,
fitokimyasallar ve probiyotikler bakimindan zengin gidalarin diyet tiiketiminin viicut
agirhiginin korunmasinda ve metabolik hastaliklarin goriilme sikliginin azaltilmasinda

yardimci oldugu bulunmustur ( Arora T., ve ark.,2013).
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Sekil 5: Obezitede mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, oksidatif stres, inflamasyon
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Kaynak : (Rockenfeller P., Ring J., Muschett V., ve ark,2010). Fatty acids trigger
mitochondrion-dependent necrosis Cell Cycle, 9 (2010), pp. 2836-2842

Oksidatif stres siireci, ROS iretimi ve antioksidan savunma arasindaki
dengesizlikten, asirt ROS iiretimi lehine veya antioksidanlar tarafindan uzaklastirilma
hizina zarar verir. Oksidatif stres, lipidler, proteinler ve DNA gibi biyomolekillerin
oksidasyonuna ve bunun sonucu olarak hiicreler ve dokulara kars1 potansiyel oksidatif

hasar olan biyolojik islevlerinin ve / veya homeostatik dengesizligin kaybolmasina yol
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acabilir. Dahasi, hiicre yapisina zarar vererek, oksidatif stres bir inflamatuvar yaniti
tetikleyebilir veya giclendirebilir. Bu nedenle, oksidan bilesikleri ile antioksidanlar
arasindaki denge, yeterli organ ve doku isleyisi i¢in gereklidir (Mello,A., ve ark.,2017).
Yiiksek kalorili besin aliminin, ¢ocuk ve ergenlerde salgin orana ulasan kiiresel
bir sosyo-ekonomik ve saglik sorunu olan obeziteye neden oldugu bulunmus.
Emelyanova ve arkadaslar yiiksek kalorili ve yag igerigi Oriintiisiiniin kardiyak yap1 ve
mitokondriyal enerji Gzerindeki etkisini belirlemek icin 10 hafta boyunca fareleri
yiiksek ve diisiik yagh diyet ile beslemisler. Yiiksek yagh diyet ve diisiik yagh diyet ile
beslenen farelerde go6zlenen oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) kompleksleri
aktivitesinin kardiyak morfolojisindeki ve selektif rediiksiyondaki degisikliklerin, yag
iceriginin oksidatif stres lizerine asir1 kalorilerle iligkili olabilecegini Ongormiisler
(Emelyanova ve ark. ,2019).
Vitaminler ve flavanoidler antioksidan etkiye sahiptirler. Serbest oksijen
radikallerini baglayarak fonksiyonlarin1 engelleyici etki gosterirler. Hemoglobin,
seruloplazmin ve mineraller “zincir kirict etki” gosterirler. Serbest radikallerin

olusturduklart hasar1 onararak “onarici etki” gosterirler ( Valko M.ve ark. , 2006).

Bir¢ok hiicre ici degisikligin obezite iginde gerceklestigi ve mitokondriyal
disfonksiyon, oksidatif stres ve inflamasyonu icerdigi sonucuna varilabilir. Obezitede
mevcut olan iltihaplanma siireci, oksidatif strese, dolayisiyla mitokondriyal
disfonksiyona neden olabilir. ilaveten, fazla besin arzi, mitokondriyal fonksiyonu
etkileyebilir ve oksidatif strese yol agabilir, bu siire¢ inflamatuvar siirecin baslangicina
ve siddetlenmesine katkida bulunabilir. Biitiin bu degisiklikler hiicresel apoptoza neden

olabilir. Dahasi, caligmalar periferik dokulardan beyin dokusuna kadar tim viicut
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hiicrelerinin obezite nedeniyle meydana getirilen degisikliklerden etkilenebilecegini
gostermistir. Bu baglamda, merkezi hiicre degisiklikleri, beyindeki performansi,
Ozellikle de hipotalamus ve hipokampusun (obezite tarafindan en ¢ok etkilenen beyin
yapilar1) uyguladigr 6nemli islevleri tehlikeye atabildiginden endise uyandirmaktadir

(Mello,A., ve ark.,2017).

2.4.1. Serbest Radikaller

Serbest radikal, bir veya daha fazla eslestirilmemis elektron igeren herhangi bir
molekildir. Radikaller birgok metabolik yolun normal iriinleridir. Bazilar1 temel
islevleri yerine getirirken kontrollii (kafesli) bir formda bulunur. Digerleri serbest
formda bulunur ve ¢esitli doku bilesenleri ile etkilesime girer. Son yillarda, analitik
metodolojilerdeki gelismelerin yani sira serbest radikallerin ve oksidanlarin neden
oldugu ince etkilerin hiicresel sinyallesmenin modiile edilmesinde 6nemli oldugunun
farkina varilmasi, bu reaktif tiirlerin toksik mekanizmalar ve hastalik siireclerindeki
Rice-Evans ve Miller antioksidan durumun degerlendirilmesi i¢in antioksidanlarin tek
tek Olculmesi yerine total antioksidan dizey olglimiiniin daha degerli olacaginm

bildirmislerdir (Rice-Evans C., Miller NJ.,1994).

2.4.2. Gebelik ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres, hamilelik ve buna bagli komplikasyonlar dahil olmak {izere ¢esitli
patolojik ve fizyolojik durumlarda rol oynar ( Wang YP. ve ark.,1991). Reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) tretilmesinde bir dengesizlik ve antioksidan savunmalarin onlar1 yok
etme yetenegi olarak tanimlanan oksidatif stres ayni1 zamanda serbest radikal olusumu

ve antioksidan savunma arasindaki bir dengesizlik olarak olumsuz gebelik sonuglarinin
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patogenezinde kilit bir faktor olarak kabul edilmektedir (Yilmaz ve ark.,2015) Obezite
de kronik inflamatuar hastalik olarak tanimlanmistir. Yag dokusundaki adipositler ve
cevrelerindeki bag dokusundan salinan, adipokin veya adipositokin olarak
isimlendirilen molekiillerin viicutta kronik inflamasyon ve artmis oksidatif strese yol
acacak sinyalleri tetikledigi gosterilmistir. Obez bireylerde yapilan ¢alismalarda
oksidatif stres ve inflamasyon diizeylerinin arttig1 gosterilmis, bunlarin insiilin direnci,
tip 2 DM gelisimi, endotelyal disfonksiyon, erken kardiyovaskiiler hastalik
gelismesinde onemli oldugu vurgulanmistir ( Kilig T, 2010).

1. Miyokardin is yiikiiniin artmasi sonucu respiratuar zincirin ig yiikii artar, bunun
sonucunda reaktif oksijen molekilleri artar.

2. Viicut kitle indeksinin artmasi ile hiicrelere uygulanan basing artar ve bdylece
inflamatuar sitokinlerin artis1 sonucu ROS artar.

3. Viicutta yag dokusu artis1 sonucu buradan inflamatuar sitokinlerin salinimi artar.

4. Diyetle asir1 yag aliminin oksidatif stresi tetikledigi diistintilmektedir.

Diyet ve egzersiz tedavisi ile hastalarin viicut agirhiginin ve yag dokusunun
azalmasi1 ile TOS’in (Total Oksidatif Stres) azaldigin1i gosteren c¢alismalar
bulunmaktadir (Mohn A, Catino M, Capanna R , ve ark. , 2005).

Saglikl bir yasam i¢in organizmanin oksidan-antioksidan dengesinin korunmasi
gereklidir. Serbest radikaller normal metabolik siire¢ esnasinda endojen olarak iiretilir
ve giines 1sinlari, radyasyon, sigara, cevre kirliligi gibi dis etkenler de serbest
radikallerin olusumunda rol oynar ( Sarma AD., Mallick AR.,2010). Serbest radikaller
dis orbitallerinde ortaklanmamis elektron bulunduran atom, atom gruplar1 veya
molekiillerdir. Omiirleri ¢ok kisadir ve kararsiz bir yap1 gosterirler. Bu tanecikler,

etrafindaki molekiiller ile etkilesime girerek, bir an 6nce kararli hale ulagmak isterler.
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Serbest radikal olusumundaki artis veya antioksidan savunma sistemindeki yetersizlik
nedeniyle organizmada oksidatif stres gelisir ( Lobo V. ve ark. , 2010).
Viicutta  serbest  radikallerin  fazla ~ olmast  hiicrenin  esansiyel

makromolekullerinde hasara, anormal gen ekspresyonuna, reseptor aktivitesinde

bozulmaya yol agar ( Kaya ve ark. ,2012). ROS’ un dahil oldugu hastaliklarda etkili
antioksidant tedaviler gelistirme siireci ¢ok yavas ilerlemektedir.Hiicre i¢i oksidatif

hasar1 azaltmadiklarn i¢in, diyet antioksidanlarinin mega dozlari insan hastaliklarini

onlemede basarisiz oldu (Halliwell B.,2012)

Gebelikte obezite, inflamasyon ve oksidatif stres ile iliskili olup, besinsel
antioksidan savunmalarin birlikte tlikenmesiyle beraber istenmeyen perinatal ve uzun
donem cocukluk problemlerine yol agabilir (Sen ve ark. ,2019). Obezitenin erken
evrelerinde baglangigta antioksidan enzimlerde artis gozlenirken, kroniklestikce
enzimler azalmaktadir. Adipoz doku ve oksidatif stres pozitif iligki i¢indedir ve santral
obezite oksidatif stres i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Obez kadinlar gebelik suresince
daha fazla yagin birikimi ile agreve olan lipotoksisiteye, metabolik bozukluga ve

inflamasyona kars1 bir yatkinliga sahiptir. (Kaya ve ark. ,2012).

2.5. Obezite ve Lipid Metabolizmasi

Plazma lipoproteinleri, lipidler ve apolipoproteinler olarak  kuresel
makromolekiiler komplekslerdir. Dolasimda VLDL'den olusan diisikk yogunluklu
lipoprotein (LDL), agirlikli olarak ester kolesterol tasimaktadir ve diger lipoproteinlerde
oldugu gibi reseptér aracili endositozla dokulara ve karacigere alinarak

parcalanmaktadir ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ters kolesterol tasinmasi


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Halliwell%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22537212
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denilen yolla dokulardan serbest kolesterolii alip esterlestirerek, kullanilmak veya
safrayla atilmak tizere karacigere tasimaktadir (Elgiin, 2008).

Obezitenin lipid metabolizmasi1 {izerine olumsuz etkilerinin basinda plazma
kolesterol, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL),
TG dizeylerinde yiikselme ve yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyinde ise diisme
gelir ve adipoz dokudaki serbest yag asitlerinin artis1 karacigerde insiilin aliniminin
azalmasina ve yag miktarinin artmasina neden olur.

( Nazlican E.,2008 ve Zora, S.,2016).

2.5.1. Maternal Obezite ve Lipid Parametreleri

Obezite ve insiilin direnci ile oksidatif stres parametreleri arasinda pozitif
iliskinin oldugu bilinmektedir. Fareler iizerinde yapilan deneysel ¢aligmada en fazla
hidrojen peroksit (H202) iiretiminin yag dokusunda oldugu ve oksidatif stresten esas
sorumlu oldugu gosterilmistir (S6ylemez ve ark. ,2010).

Onceki calismalar ayrica, fetal biiyiime ihtiyaglarim1 karsilamak igin
metabolizmasi gebelik boyunca degisen anne lipidinin obstetrik komplikasyonlar
uzerinde 6nemli bir rol oynadigim1 géstermistir. Klinik olarak maternal lipid profilleri
genellikle toplam kolesterol (TK), trigliseritler (TG), yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-C) ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) ile 6lcilir.
Catov ve dig. erken gebelikte artmis TK ve TG konsantrasyonlarinin, spontan preterm
dogum i¢in iki kattan fazla artmis risk ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Dahasi,
kanitlar, gebelikte erken donemde TG'deki her bir birim artisin, hipertansiyon sendromu
(PIH), preeklampsi ve PTL’ nin gebeligin riskinin artmasiyla dogrusal olarak iliskili
oldugunu gostermistir. Ek olarak, biiyiik bir kohort calismasi, gebelik boyunca artan TG

seviyelerinin, PTL ve makrozomi riskinin artmasina katkida bulundugunu kesfetti (Arch


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30834968
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30834968
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Gynecol Obstet., 2019). Yapilmis bir bagka ¢alismada normal kilolu annelere gore obez
annelerin yenidoganlarinda malondialdehid, siiperoksit anyon ve nitrik oksit
duzeylerinde anlamli bir artis tespit edilmis ve maternal obezitenin mitokondriyal
disfonksiyonu, mitokondriyal reaktif oksijen turlerinde ve oosit, zigot ve embriyonik
yasamda oksidatif streste artisla indiikledigine dair bazi kanitlar bulunmus. Anne-
plasenta-fetusun tim Gnitesini  etkileyen oksidan / antioksidan durumundaki
rahatsizliklar, hamilelik sirasinda, bir dizi maternal ve fetal komplikasyonlardan

sorumlu olabilecegi bulunmustur ( Malti, N.,ve ark.,2014).
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3.YONTEM

3.1.Hastalarin Secimi Ve Gruplarin Olusturulmasi

Bu arastirma Gaziosmanpasa Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu ve
Amasya Sabuncuoglu Serefeddin Egitim Arastirma hastanesi Yonergesi'ne uygun
olarak gerceklestirilmistir. Aragtirmamizda Amasya Sabuncuoglu Serefeddin Egitim
Arastirma hastanesine gelen 21- 29 gebelik haftasinda olan 18- 40 yas araliginda kadin
dogum klinigine rutin kontrollerine gelen 40 multipar (2’ den fazla gebeligi olan) obez
(BKI >30) gebeden ve kontrol grubu olarak 40 nullipar (ilk gebeligi olan) obez olmayan
gebelere “Gondllti Olur Formu” doldurularak alman  kan Ornekleri, Amasya
Sabuncuoglu Serefeddin Egitim Arastirma hastanesi biyokimya laboratuvarinda
santrifiij edilip, ayrilan serum eppendorf tiiplere 3 e bélinerek -20° C’ de 1 ay boyunca
dondurularak saklanmistir. Lipid parametreleri (LDL, VLDL, HDL, TG) alindig1 giin
spektrofotometre ile élgllurken, ProBNP igin ayrilan serum Amasya Egitim Arastirma
Hastanesi biyokimya laboratuvarinda kemiliiminesans yontemi ile, TAC ve TOS
parametreleri ise Gaziosmanpasa Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda
spektrofotometre ile kalorimetrik olarak analiz edilmistir. Hastalar kan verdikten sonra
diyetisyen polikliniginde antropometrik 6l¢iimler almarak viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplanmistir. VKI, viicut agirligmim, metre cinsinden boyun karesine boliinmesi ile
bulunan bir sayidir. VKI 18,5 'den diisiik olanlar diisiik kilolu, 18,5 ile 24,9 arasinda
olanlar normal kilolu, 25,0 ile 29,9 arasinda olanlar fazla kilolu, 30,0’dan biiyiik olanlar
obez olarak degerlendirilmistir. (VKI) >30 kg / m2 olan kadinlar obez, bel gevresi >88
cm olan kadinlar ise viscerally obez olarak kabul edilmistir. Gebelerin bel ve basen
bolge Olctimleri yapilmistir. Gebeligi olmayan kadinlar, nullipar olarak, 2 dogumdan

fazla dogum yapanlar multipar olarak smiflandirilmistir. Demografik o6zellikler,
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antropometrik indeksler (VKI: Viicut kitle indeksi; WC: Bel cevresi) formiller

kullanilarak hesaplanmustir.

3.2. Parametrelerin Olguimi
3.2.1. TAC Olgumu
Serum TAC diizeyleri Gaziosmanpasa Universitesi Tibbi biyokimya Merkez
Laboratuvari’nda otoanalizorle (Roche Hitachi cobas 501 marka cihazda) Rel Assay
Total Antioksidan Test Kiti (Mega Tip San. ve Tic. Ltd. Sti., Gaziantep, Tiirkiye)
kullanilarak kalorimetrik olarak dl¢tilmiistiir.
3.2.2. TOS Olgumi
Serum TAC diizeyleri Gaziosmanpasa Universitesi Tibbi biyokimya Merkez
Laboratuvari’nda otoanalizorle (Roche Hitachi cobas 501 marka cihazda) Rel Assay
Total Antioksidan Test Kiti (Mega Tip San. ve Tic. Ltd. Sti., Gaziantep, Tirkiye)
kullanilarak kalorimetrik olarak 6l¢tlmiistiir.
3.2.3. OSI Hesaplamasi
OSI (oksidatif stres indeks) oksidatif stres derecesi icin bir belirtegtir. TAS’1n
birimi pmol Trolox ekivalent/L’ye gevrilir ve asagidaki formiil kullanilarak oksidatif
stres indeksi hesaplandi. Oksidatif stres indeksi = TOS (umol H202 ekivalent/L) x 100/
TAS (umol Trolox ekivalent/L) (Kosecik M ve ark., 2005)
3.3.4. ProBNP Olciimii
Serum ProBNP diizeyleri Amasya Sabuncuoglu Serefeddin Egitim Arastirma
Hastanesine gelen gebelerden alinan kanlar once santrifiij edildi ve — 20C® de 1 ay
boyunca dondurularak saklandi. Analiz giinii serum Ornekleri ¢ozdurtlerek roche cobas

411 cihazinda, kemiliiminesans yontemiyle diagnostik PROBNP kiti kullanilarak
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Olgiilmiistiir.
3.3.5. Lipid Parametreleri (HDL, LDL, TG) Ol¢imii

Serum HDL, LDL, TG kolesterol diizeyleri Amasya Sabuncuoglu Serefeddin
Egitim Arastirma Hastanesi biyokimya laboratuvarinda otoanalizorde spektrofotometrik

yontemle Becman AU 5800 cihazinda ¢alisilmistir.

3.3.6. VLDL Kolesterol Hesaplanmast
Serum VLDL kolesterol diizeyleri Friedewald formiilii kullanilarak hesaplandi.

VLDL kolesterol: Trigliserit/5 Friedewald ve ark. ,1972).

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 18.00 istatistik programi ile degerlendirilmis
olup, verilerin analizi i¢in 6nce normal dagilimina bakilmistir. Kategorik degiskenler
say1 ve yiizde ile verilmigtir. Normal dagilim testi sonug¢larina gore; normal dagilan
veriler, parametrik testlerden ikili gruplar igin student t testi kullanilmis. Normal
dagilmayan veriler, non-parametrik testlerden ikili gruplar icin Mann Whitney U testi
testi kullanilmustir. iki grup arasindaki sikhigin karsilastirilmasi igin ki kare testi
kullanilmistir. Coklu grup karsilastirmalar1 i¢in ise anova testinden yararlanilmistir.
Parametreler arasindaki iliski i¢in Pearson korelasyon analizi veya Spearman
korelasyon analizi yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik olarak p<0.05 olmasi kabul

edildi.
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Calismamiza 40’1 nullipar, 40’1 ise multipar olan 80 gebe kadin, vicut Kitle

indeksine gore, diisiik kilolu (VKI < 18.5), normal kilolu (VKI = 18,5-24), fazla kilolu

(25 < VKI <30) ve obez (VKI > 30) olmak iizere dort gruba ayrildi. Ancak bu VKI’ ne

gore diisiik kilolu grupta gebe kadin yoktu. Gebelerin 20’si normal kilolu, 20’si fazla

kilolu ve 40’1 obez olarak belirlendi. Hastalarin ortalama yasi nullipar gebelerde 26,35

+5,94 iken, multipar gebelerde 31,92 + 4,28 yildir.

Tablo 5. Parametrelerin nullipar ve multipar gebelere gore tanimlayic istatistik verileri

Gruplar N Ortalama Std. Sapma
nullipar 40 26,3500 5,94224
Yas

multipar 40 31,9250 4,28107

nullipar 40 65,0500 8,16481
Kilo(kg)

multipar 40 80,5750 10,47803

nullipar 40 162,0500 6,10989
Boy(cm)

multipar 40 154,7000 5,16000

nullipar 40 24,5813 2,71014

BKI(kg/m?)

multipar 40 33,5165 3,84316

nullipar 40 92,1500 5,60014
Bel(cm)

multipar 40 103,4250 16,55587

nullipar 40 100,5500 5,63392

Kalga(cm)
multipar 40 114,6500 7,34690
nullipar 40 152,9750 30,89726
LDL(mg/dl)
multipar 40 158,5750 30,96059
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nullipar 40 68,6750 12,76893
HDL(mg/dl)
multipar 40 68,0750 9,59804
nullipar 40 41,0300 15,15266
VLDL (mg/dl)
multipar 40 43,9100 14,44338
nullipar 40 205,2000 75,89574
TG(mg/dl)
multipar 40 219,5500 72,21689
PROBNP(pg/ml| nullipar 40 45,19 4,85
) multipar | 40 36,76 458
nullipar 40 1,3098 ,63228
TAC(mmol/lt)
multipar 40 1,0798 ,13026
nullipar 40 1,7005 ,97336
TOS(umol/It)
multipar 40 1,9532 1,33535
. nullipar 40 144,1636 91,68986
OSI
multipar 40 181,0608 120,46254
nullipar 40 23,7750 1,91469
Gebelik haftasi
multipar 40 24,2250 1,98051
nullipar 40 1,0000 ,00000
Gebelik sayisi
multipar 40 3,2750 ,59861

Calismada yer alan gebe kadinlarin kilolarimin ortalamalari, 72.81 + 12.17 kg,
boylarinin ortalamalar1 158.40 £ 6.72 cm, viicut kitle indekslerinin ortalamalar1 29.05 +
5.57, bel c¢evrelerinin ortalamalar1 97.79 + 13.53 cm, kalgalarinin ol¢limlerinin
ortalamalar1 107.60 + 9.62, kan LDL seviyelerinin ortalamalar1 155.80 + 30.86 mg/dl,
kan HDL seviyelerinin ortalamalar1 68.38+11.23 mg/dl, kan VLDL seviyelerinin

ortalamalar1 42.47 + 14.78 mg/dl, kan TG seviyeleri ortalamalar1 212.40 £+ 73.96 ng/ml,
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kan PROBNP seviyeleri ortalamalar1 40.98+29.95 pg/ml, TAC seviyeleri 1.195 + 0.46
ng/ml, TOS seviyeleri 1.827£1.16 ng/ml olarak hesaplandi. Gebelik haftalari
ortalamalar1 2441.94, gebelik sayilar1 ortalamalar1 ise 2.13 + 1.22 olarak bulundu.
Student T testi sonuglarina gore nullipar ve multipar gruplarda yas, kilo, boy, VKI, bel,
kalga, LDL, HDL, VLDL, TG, ProBNP, TOS, OSI, gebelik haftas1 verileri varyanslari
homojendir (Levene testine gore). Yas, kilo, boy, VKI, bel, kalca, ProBNP, TAC,
gebelik sayisi bakimindan nullipar ve multipar gruplarn arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmistir. VLDL, HDL, LDL, TG, TOS, OSi degerlerinde fark
anlamli ¢gtkmamistir.

Tablo 6. Nullipar ve Multipar gruplarin nicel parametrelerinin karsilastirilmasi

Nullipar (n=40) Multipar (n=40) p degeri
Yas (yil) 25.75 + 0.67 31.93 + 0.67 < 0,0001*
Kilo (kg) 65.05 £ 1.29 80.58 + 1.67 <0,0001*
Boy (cm) 162.1+0.96 154.7 +0.81 <0,0001*
VKI (kg/m2) 24.58 +0.42 33.52+0.60 < 0,0001*
Bel (cm) 92.15+0.88 103.4 + 2.61 < 0,0001*
Kalca (cm) 100.6 + 0.89 114.7 +1.16 <0,0001*
LDL (mg/dl) 153 + 4.88 158.6 + 4.89 0,421
HDL (mg/dl) 68.68 + 2.01 68.08 + 1.51 0,813
VLDL (mg/dl) 41.03+2.39 4391 %228 0,387
TG (mg/dI) 205.02 + 12.00 219.6 + 11.42 0,389
PROBNP (pg/ml) | 45.19 +4.85 36.76 + 4.58 0,045*
TAC (mmol/lt) 1.31+0.09 1.08 +0.02 0,27
TOS (pmol/lt) 1.70 £ 0.15 1.95+0.21 0,336
oSl 144,16 + 14,49 181,060+ 19,046 0,127
Gebelik Haftas1 23,77 +191 24,22 + 1,98 0,305
Gebelik Sayisi 1,0000 +,00000 | 3,2750 +,59861 0,000*




*p degeri 0,05’den az olanlar student T testine gore anlamli olarak degerlendirildi.

40
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Nullipar gebelerde yas ortalamasi 25.75 + 0.67, multipar gebelerde yas ortalamalari
31.93 £ 0.67 arasinda bulundu. Yasin nullipar ve multipar gebelik arasinda istatistiksel
olarak anlam ifade ettigi bulundu. Kilo ortalamalar1 nullipar gebelerde 65.05 + 1.29 kg,
multipar gebelerde 80.58 + 1.67 kg bulundu. Bu ortalamalar iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu. Boy ortalamalar1 nullipar ve multipar
gebelerde sirasiyla, 162.1 = 0.96 cm ve 154.7 £ 0.81 cm olarak hesaplandi. Boyun iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlam ifade ettigi belirlendi. Nullipar gebelerin, VKI
Olclim ortalamalar1 24.58 + 0.42, multipar gebelerin ise 33.52 + 0.60 olarak hesaplandi.
Nullipar ve multipar gebeler arasinda VKi’nin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gorildii. Bel dlgiimleri yapildiginda 92.15 £+ 0.88 cm ortalamaya sahip Nullipar gebeler
ile 103.4 + 2.61 cm ortalamaya sahip multipar gebeler arasinda istatistiksel olarak anlam
bulundu. Nullipar gebelerin, kalga 6l¢iim ortalamalar1 100.6 = 0.89, multipar gebelerin
ise 114.7 £ 1.16 olarak hesaplandi. Nullipar ve multipar gebeler arasinda kalca
Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlam gozlendi (p< 0.05). Nullipar gebelerin,
ProBNP 6l¢iim ortalamalar1 45.19 + 4.85, multipar gebelerin ise 36.76 = 4.58 olarak
hesaplandi. Nullipar ve multipar gebeler arasinda ProBNP Ol¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlam go6zlendi (p<0.05). Nullipar ve multipar gebe gruplarinda
LDL, HDL, VLDL, TG, TAC, OSI ve TOS parametreleri arasinda istatistiksel olarak

fark gozlenmedi (p<0.05).



Tablo 7.1.

Gebe kadinlarda olgiilen her bir parametrenin korelasyon diizeyi

YAS |KiLO | BKI | PROBNP | TAC | TOS | OSI

YAS r degeri 1| 3617 | ,444™ -155| -,193| -,006| ,050

P degeri ,001| ,000 169| ,086| ,959| ,657

KILO  [rdegeri | ,361" 1] ,900" -080| -068| ,011| ,044

P degeri ,001 ,000 A79| 551| ,926| ,700

BKI rdegeri | 4447 900" 1 -225°| -179| ,041| ,095

P degeri ,000| ,000 045| 113| ,721| ,403

IProBNP [rdegeri | -,155| -,080| -,225° 1| ,221"| -,014]-,069

P degeri 69| ,479| ,045 ,049| 899 543

TAC r degeri -193| -068| -179 2217 1| ,028},232

P degeri 086| 551| ,113 ,049 ,808| ,038

TOS rdegeri | -006| ,011| ,041 -014| 028 1[958"

P degeri 959| 926| 721 899| 808 ,000

losi r degeri ,050| ,044| ,095 -,069| -,2327| 958" 1
P degeri 657| ,700| ,403 543| ,038| ,000

IGH r degeri 249"| 089 132 -020| ,109| -,004|-,074

P degeri 026| ,435| 245 859| ,334| 971| 513

IGS rdegeri | 5137 | 7227 | 845" -251"| -208| ,063| ,108

P degeri ,000| ,000| ,000 025| ,064| ,581| ,341

LDL r degeri 151| ,046| 057 -115| -177| ,047]| ,101

P degeri 183| ,683| ,613 311| ,116| ,680| ,374

HDL rdegeri | -,053| -054| -069 071| -212| ,050| ,091

P degeri 642| 636| 542 529| ,059| 662 ,425

VLDL | degeri 149| 146 127 -,023| ,081| -,131|-,156

P degeri 187| ,197| 261 838| ,474| 246| ,168

TG r degeri 149| 146 127 -023| ,081| -,131]-,156

P degeri 188| ,197| 262 839| 475| ,246| ,168

GH: Gebelik haftasi, GS: Gebelik sayisi

** Korelasyon 0.01 seviyesinde anlamli

*, Korelasyon 0.05 seviyesinde anlamli.
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Tablo 7.2. Gebe kadinlarda o6lciilen her bir parametrenin korelasyon diizeyi

GH GS LDL | HDL | VLDL TG
YAS r degeri 249" 513”7 151| -,053 149 149
P degeri 026| 000 ,183| 642 187 188
KiLO r degeri 089 7227 | 046| -054 146 146
P degeri 435| 000| ,683] 636 197 197
BKI r degeri 32| 8457 ,057| -,069 127 127
P degeri 245| 000 613| 542 261 262
IPROBNP [ degeri -020| -2517| -115| 071 -,023 -,023
P degeri 859 ,025| 311 529 838 839
TAC r degeri 09| -208| -177| -212 ,081 ,081
P degeri 334| 064 116 059 AT4 AT5
TOS r degeri 004 ,063| ,047| 050 -131 -131
P degeri 971| 581 ,680| 662 246 246
losi r degeri -074| 108 ,101| ,091 -,156 -,156
P degeri 513| 341|374 425 168 168
IGH r degeri 1| 54| -034| 048 ,079 ,079
P degeri 171 ,765 ,672 ,486 ,489
IGS r degeri 154 1| ,058| -,044 102 101
P degeri 171 609 695 369 371
LDL r degeri -034| 058 1| 4147 259" 259"
P degeri 765| 609 ,000 ,020 ,020
HDL r degeri 048| -,044| 4147 1 -124 -, 124
P degeri 672|  695| ,000 274 274
\VLDL r degeri 079 102 2597 -124 1| 1,000"
P degeri A86| 369 ,020| 274 ,000
TG r degeri 079 ,101| 2597 -124| 11,0007 1
P degeri A89| 371 ,020| 274 ,000
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Calisma parametreleri arasindaki iligki korelasyon analizi ile incelendiginde,
yas ile kilo, BKI, gebelik haftasi arasinda pozitif dogrusal iliski gézlenmistir. Yas ile
kilo arasinda korelasyon vardir. ProBNP ile VKIi, TAC, GS arasinda korelasyon vardir.
VKI arttikca ProBNP azalmaktadir. GS arttikca PROBNP azalmaktadir. ProBNP ile
VKI arasinda zayif, negatif bir iliski bulundu. (r:-225, p=0,045). ProBNP ile TAC
degerleri arasinda ise zayif bir pozitif iliski bulundu. (r: 221, p=0,049). ProBNP ve GS

degerleri arasinda zayif bir negatif korelasyon bulundu (r:-251, p=0,025).

Nullipar grubu zayif ve kilolu olmak tizere iki gruba ayirdigimizda gruplar arasi
parametrelerin ¢oklu Kkarsilastirmali sonuglart Tablo 4’ de verilmistir. Buna gore;
multipar grubun yas ortalamasi1 31,9 + 4,2’ dir. Nullipar kilolu grubun yas ortalamasi
26,3+ 4,4’dlir.Multipar grubun kilo ortalamasi 80,5+ 10,4’ diir. Nullipar zayif grubun
ise 59,8+ 6,8°dir.VKI ol¢iimii multipar grupta 33,5+ 3,8 iken nullipar zayif grupta 22,2+
1,6’dir.Multipar grupta bel 6l¢limii ortalamasi 103,4+ 15,5 dir, nullipar zayif grupta
88,8+ 3,3 diir. Multipar grupta kalca 6lglimii ortalamasi 114,6 + 7,3’ dur. Nullipar zayif
grupta kalca ol¢limii ortalamas1 97,6+ 4,2° dir. Multipar grupta LDL 158,8+ 39,9 iken,
nullipar zayif grupta 151+ 34,5°dir. Multipar grupta HDL 6l¢tim ortalamast 68+ 9,5
iken, nullipar zay1f grupta ise 67+ 10,3’ dir. TG ortalamas1 multipar grupta 219,5+ 72,2,
nullipar zayif grupta ise 187,6+ 55,2° dir. Multipar grupta ProBNP &l¢liim ortalamasi
28514+ 2335 iken, Nullipar zayif grupta 2488’ dir. TAC ortalamas1 multipar grupta 1+
0,1 iken, nullipar zayif grupta 1.3+ 0.6°dir. Multipar grupta OSI hesaplamas1 181+ 120

iken, nullipar zayif grupta 159,3+ 115,2 dir.
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Tablo 8. Nullipar zayif, nullipar kilolu ve multipar gebelerin karsilastirmal

verileri
Nullipar zayif | Nullipar kilolu Multipar
P degeri
N:20 N:20 N:40

Yas(yil) 26,35+7,24° 26,35+4,47° 31,92+4,28%P p<0,005
Kilo(kg) 59,85+6,89° 70,25+5,68*¢ | 80,57+10,47*° | p<0,005
Boy(cm) 163,15+7,17° 160,95+4,75° | 154,70+5,16*" | P<0,005
BKi(kg/m? 22,28+1,60°° 26,88+1,16%° 33,51+3,84*" p<0,005
Bel(cm) 88,85+3,31° 95,45+5,52 103,42+16,55° | p<0,005
Kalca(cm) 97,65+4,22° 103,45+5,44° | 114,65+7,34*° | p<0,005
LDL(mg/dl) 151,05+34,58 154,90+27,49 158,57+30,96 p>0,005
HDL(mg/dl) 70,35+14,90 67+10,32 68,07+9,59 p>0,005
VLDL(mg/dl) | 37,53+11,05 44,53+17,98 43,91+14,44 p>0,005
TG(mg/dl) 187,65+55,25 222,75+90,12 219,55+72,21 p>0,005
BNP(pg/ml) 53,00+36,45 37,99+2177 36.76 + 4.58 p>0,05
TAC(mmol/lt) | 1,30+0,63 1,31+0,64 1,07£0,13 p>0,05
TOS(umol/lt) | 1,89+1,23 1,50+0,58 1,95+1,33 p>0,05
OSI 159,36+115,23 | 128,96+59,08 181,06+120,46 | p>0,05

a:Nullipar zay1f gruptan p<0,01 anlamh

b:Nullipar kilolu gruptan p<0,01 anlaml1

c:Multipar gruptan p<0,01 anlaml

Gruplar arasindaki fark Anova c¢oklu karsilagtirma testi kullanilarak yapilmistir.
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Yas satirinda, nullipar zayif ile multipar arasinda istatistiksel anlam vardir.
Nullipar kilolu ile multipar arasinda istatiksel anlam vardir (p<0.05). Calismaya
multipar grubu obez olarak, nullipar grubu da obez olmayan aldigimiz igin zaten
anlaml fark vardir (p<0.05). Boy yoniinden nullipar zayif ve kilolu grubu multipar grup
ile karsilastirdigimiz zaman anlamh farklilik vardir (p<0.05) Bel 6l¢timleri nullipar
zay1f ve multipar grup arasinda istatiksel yonden anlamli farklilik vardir (p<0.05). Kalca
Olctimleri multipar grubu nullipar zayif ve kilolu grup ile karsilastirdigimiz zaman
anlamlhidir (p<<0.05). Lipid parametreleri daha o6nce diger testlerdeki karsilastirmadan da

anlasilacagi lizere anlamli farklilik yoktur (p>0.05).

Anova ¢oklu karsilastirma varyans analizine gére BNP, TAC, TOS, OSi

degerlerinde de anlamli farklilik gozlenmemektedir (p>0,05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Obezite, 21. yiizyilin en biiyiik halk sagligi sorunlarindan biridir. 1980'den bu
yana, obezite prevalansi (viicut kitle indeksi [BMI] kg30kg / m2) yetmisten fazla
iilkede iki katina ¢ikmis ve diger bir¢ok iilkede sosyoekonomik gelisme araliginda
istikrarli bir sekilde artmistir (The GBD 2015 Obesity Collaborators). 2010 yilinda
Avrupa genelinde gebelik 6ncesi obezite prevalansinin tahminleri Polonya'da %7,1'
den Iskogya'da % 20.7' ye kadar degismektedir. 2011-12 yillarinda, ABD'de 20-39
yas arasi kadinlarda obezite prevalansi yaklasik %31,8 idi (Zeitlin J., Mohangoo
A., Delnord M. ,2010). Diinya Saglhk Orgiitii verilerine gore, 2016'da kadinlarin
yiizde 39,2'si obez, ylizde 69,3l sisman ve obez grubunda siniflandirildi. Son 40
yilda Tiirkiye'de de obezite oraninda biiyiik bir artis kaydedildi (WHO). Gebelik
say1s1 arttikga annenin ve bir sonraki bebegin kilosunun da artacagi yonunde goriisler
vardir. Yapilan bir ¢calismada parite ile dogum kilosu arasinda da bu yonde pozitif bir
iliski bulunmustur (Viegos O. ve ark. ,1989 ve Goldenberg RL. ve ark.,1991 ).
Maternal obezite, yiiksek seviyelerde serbest yag asitleri, reaktif oksijen tiirleri ve
enflamatuar hiicrelere neden oldugu gosterilen kronik bir enflamatuar durumdur. Son
caligmalar, hamilelik sirasinda obez kadinlarin plazmasinda lipit peroksidasyon
tirtinlerinin seviyelerinin arttigini ortaya koymaktadir. Prospektif olarak incelenen bir
calismada iki yiiz kirkbes gebe kadin ve yenidoganlar1 ele alinmis ve anneler zayif ve
obez olarak 2 gruba ayrilmistir. Kordon kani 6lgtimleri yapilarak oksidatif stresleri
Olcililmiis, sonucunda maternal obezitenin yenidoganlarda oksidatif stresi artirdigi
iliskisi ¢ikmistir. Veriler, hamilelik sirasinda hem anneler hem de dogumdan hemen
sonra bebekler i¢in antioksidan korumanin gerekli oldugunu géstermektedir (Negro,

S. ve ark. 2017). Beyin natritiretik peptidi (ProBNP), diuretik, natridretik ve


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Negro%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28337896
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vazodilator ozelliklerine sahip kardiyak bir hormondur. Plazma B tipi natritretik
peptid konsantrasyonlarinin 6l¢iimii, konjestif kalp yetmezligi olan erigkinlerde tani
koymaya, prognozu degerlendirmeye ve tedaviye yardimci olmak i¢in giderek daha
fazla kullanilmaktadir (Neonatal Netw. , 2015). Biz ¢alismamizda paritenin (2’den
fazla ¢ocuk sahibi olma) obeziteyi etkileyip etkilemedigini, maternal obezitenin lipid
parametreleri, oksidatif stresi ve ProBNP’ yi ne yonde etkiledigini arastirmayi
amagladik.

Maternal obezite yenidoganda metabolik bozukluklar1 uyarmaktadir fakat bu
mekanizma hala agikliga kavusturulamamistir (Wang, H. 2019). Maternal fizyolojik
adaptasyonlar arasinda enerji rezervini arttirmak icin viicut yagmin artmasi, insiilin
duyarhiligindaki gegici azalmanin ikinci ve tglincii trimesterlere gore %40-50
oraninda azalmasi ve boylece dolasimdaki lipit ve aminoasit konsantrasyonlarinda Ki
artis sayilabilir ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) etkisine ikincil hepatik
lipazin etkisizlestirilmesi ve c¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinin (VLDL)
yiikselmesine bagli olarak trigliserit (TG) seviyelerinde bir artis oldugundan bu
degisiklikler =~ hamilelik  sirasinda  Ostrojen  seviyelerinin  artmasindan
kaynaklanmaktadir (Chatterjee C., Sparks D. L.,2011 ve Catalano P. M., Shankar K.,
2017). Gebelik sirasindaki yiiksek Ostrojen seviyeleri, adipoz lipoprotein lipaz ve
hepatik lipazin (HL) diisiik aktivitelerine bagli olarak trigliserit bakimindan zengin
VLDL'nin hepatik sentezine neden olur (Knopp R. H. ve ark. ,1992). Gebelik
oncesi viicut kitle indeksi (VKI), gebelikteki kilo alimi, glukoz toleransi ve trigliserit
duzeylerinin yeni dogan Kkilosu ve birbirleriyle iligkili oldugu goézlemlenmis
(Parlakgliimiis ve ark., 2013). Gebelikte fetal kalori ihtiyacinin artmasindan dolay1

hormonal ortaminin etkisi altinda tiim lipid tasiyicilarinin miktar1 artar ve HDL
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kolesterol 25. haftada, LDL kolesterol ise 36. haftada en yiiksek degerine
ulagsmaktadir (Erdem, S., 2009). Bizim calismamizda da nullipar ve multipar
gebelerin lipit parametrelerinde artis gozlemlendi. Multipar gebelerdeki artis
nullipara gore yiksek bulundu. Fakat bu fark anlamli degildi (p>0.05). Gebelik
haftasinin ayni olmamasi ve gebelik sayisinin fazla olmasimin aradaki farki belirgin
olarak arttirmadig1 sonucuna ulasilabilir. Ciinkii beslenme sekli, genetik yatkinlik
gibi etmenler de bu durumu degistirebilir veya bir bagka nedeni de calisma
grubumuzun gebelik haftasinin farklillk yaratmamasi ve calisma grubumuzun

yetersiz olmasi olabilir.

Gebe kadinlarda adipoz dokularinin progresif birikimi, hamilelik sirasinda
leptin seviyelerinin artmasi ile gili¢lii bir korelasyon gostermektedir clinki bu
durumun amaci fetiis i¢in glikoz kullanilabilirligini gelistirmek ve hamile kadin igin
alternatif enerji kaynaklari sunmak olan “leptin direnci” olarak diigiiniilmektedir Ki
bununla ilgili iki grup, Khouly ve ark. ve Wang ve dig. gebeligin ilk ii¢ ayinda, total
kolesterol (TK), TG ve LDL-c diizeylerinin ve diisiik serum HDL-c dizeylerinin
preeklampsi gibi olumsuz gebelik sonuglari ile korele oldugunu gostermistir ( El
Khouly N. I. ,ve ark. ,2016 ve. Wang C. , ve ark.2017). Gebelik 0Oncesi
kardiyovaskiiler riskin tanimlanmasi sinirlidir ancak kardiyovaskiiler riskin tanisinda
kolay uygulanabilir ve erisilebilir, maliyeti etkin ve yeterli teshis performansina
sahip yontemlerin kullanilmasi onemlidir. Onceki calismalar hamilelik sirasinda,
trigliserit, total kolesterol, LDL-c ve VLDL-c serum seviyelerinin arttigini
gostermistir. Buna karsin, HDL-c diizeyleri gebeligin ilk ve ikinci trimesterleri
arasinda yiikselir, ancak {igiincii trimesterde diiser. Farkli caligmalar, normal

hamilelik sirasinda, gebeligin birinci ve ikinci trimesterlerine kiyasla ve saglikli gebe
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olmayan kadinlarla karsilastirildiginda {igiincli trimesterde daha diisiik, insiilin
duyarliliginda anlamli bir azalma oldugunu gostermistir ( Int J Endocrinol., 2018).
Nokie van ve arkadaslari eger daha ¢ok calisma yapilip sonuglar dogrulanirsa
maternal lipidlerin, fetusu gelecekteki metabolik saglik i¢in programlayabilme
potansiyeline sahip olabilecegini ve bu bilginin kadinlar1 gebelik oncesinde saglikli
bir yasam tarzi edinmeleri i¢in motive etmede kullanilabilecegini gdstermektedir
(Noekie van Lieshout ve ark. , 2016). Nullipar ve multipar gebe iizerinde yapmis
oldugumuz prospektif ¢alismamizda HDL degeri ortalama 68 dir. Bizim ¢alisma
grubumuz 2. trimesterdedir. HDL’ ler yiiksek seyretmistir ama iki grup arasinda
anlamli fark gozlenmemistir. Lipid parametreleri genel olarak 2.trimesterde
yukselmekte ve 3. Trimesterde yiikselis azalmaktadir. Calismamizda nullipar ve
multipar gebeler arasinda istatiksel yonden anlamli bir farklilik bulunmamistir
(p>0.05). Bu durum ¢alisma sayimizin yetersiz olusuyla veya gebelik haftasiyla
iliskili olabilir. Lipid parametrelerinin yiiksekliginin gebelik (zerine etkisini

degerlendirmek i¢in daha kapsamli ¢alismalar yapilmasina gerek duyulmaktadir.

Bir¢ok calismada obez bireylerde oksidatif stresin arttigi, antioksidan kapasitenin
azaldig1 gosterilmistir. Ayrica obezitede siliperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon
peroksidaz (GPx) aktivitesinin diisiik oldugu da saptanmustir (Ozata M. ve Capel
ID. ve ark. , 2003) Viicudumuzda oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir denge
vardir. Total oksidan diizeyinin (TOS) total antioksidan kapasiteyi (TAK) astig1
durumularda oksidatif stres ve doku hasar1 gelisir ( Kilig¢ T. , 2010). Halberg ve
arkadaslarinin yaptig1 bir c¢alismada obezitenin, merkezi sinir sistemi (MSS)
degisiklikleri, kan-beyin bariyeri (KBB) ve hipotalamus ve hipokampis gibi

serebral yapilarda degisiklikler ile iliskili oldugu gosterilmistir. Inflamasyon,
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oksidatif stres ve apoptoz gibi ilgili degisiklikler de dahil olmak (zere obezitede
mitokondriyal disfonksiyon ve genel organizasyon iizerine odaklanilarak periferik
dokularda, KBB ve MSS'de degisiklikler igeren genel bir goriis sunulmaktadir
( Halberg N.,2008). Ozellikle son yillarda yapilan c¢alismalarda, total antioksidan
kapasite oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul edilmeltedir ve oksidatif stresi,
oksidan molekiillerin olusum hiz1 ve antioksidan molekiillerin tamaminin toplam
etki giicii belirledigi i¢in, antioksidan molekiillerin tek tek incelenmesi hicre igi
toplam oksidan stresi gostermekte yetersiz kalabilmektedir (Toy,2012). Farkli
oksidanlarin ve antioksidanlarin serum veya plazma konsantrasyonlari
laboratuvarlarda ayr1 ayri1 olglilmeleri de zaman alicidir. Yogun is yiikii, pahali ve
komplike teknik gerektirdiginden tek tek calisilmalart yerine TOS ve TAK
diizeylerinin dl¢iimii ile daha dogru sonug almacagi kabul edilmektedir (Ozata
M.,ve ark., Erel O., 2003). Bu ¢alismada daha dogru sonug¢ vermesi agisindan biz de
TOS ve TAC kitleri ile ¢alismamizi gergeklestirdik.Organizmanin antioksidan
kapasitesi, eksojen ve endojen kaynaklar tarafindan saglanmakla birlikte bunlar;
diyetle veya supleman olarak alman A, C, E, selenyum, ¢inko, manganez ve
magnezyum gibi eksojen antioksidanlardir. Ote yandan, endojen antioksidanlar,
stiperoksit dismutazlari (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidazlar1 (GPx) gibi bir
dizi enzimi icermektedir (Rayman, M.P. 2000). Maternal obezite plasentadaki
glutatyon peroksidaz 4 ekspresyonundaki azalmayla birlikte, yenidoganda oksidatif
stresle iligkili bulunmugtur ve mikro besin alimmin OS biyobelirtegleri tizerindeki
etkisinin, hamilelikte beslenmenin énemini vurguladig: diistiniilmektedir (Guzman,
AK. ve ark., 2019). Hyatt ve arkadaglarinin 4 grup fare iizerinde yaptigi bir

caligmada (farkli kilo,gebe olmayan,laktasyonda ve laktasyonda olmayan,on dort
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gunlik) vicut kitle indeksi ve  oksidatif stres olclimlerinin gruplar arasinda
minimum farkliliklar gdésterdigini bulmuslardir (Hyatt HW. ve ark., 2019).
.Obezite durumunda plasenta metabolizmasi ve antioksidan durumu fetal redoks
dengesini kuvvetle etkiler. Maltia ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada 40 obez
gebe kadin (6n gebelik BMI> 30 kg / m?) 50 kontrol gebe ile karsilastirilmis ve
obez grupta maternal, fetal ve plasental trigliserit diizeylerinin kontrol grubuna gore
arttigi sonucuna ulagmiglardir. Calismanin sonucunda maternal obezitenin, fetal
redoks dengesini kuvvetle etkileyen plasental metabolizmayr ve antioksidan
durumunu tehlikeye atan bir durum oldugu kanisina varmiglar ve de ayni1 zamanda
maternal obezitenin, anne-plasenta - fetus iinitesinde metabolik degisikliklere ve
redoks dengesi diizensizligi ile iliskili oldugunu sonucuna ulagsmiglardir (Maltia
H.,Merzouka S.A. ve ark., 2014). Zambon ve arkadaslarinin zayif, kilolu ve obez
gebeler iizerinde yaptigi bir ¢alismada maternal obezitenin, gebelik inflamatuar
durumunu  kotiilestirebilecek ~ immiinolojik  ve  inflamatuar  sistemik
modifikasyonlarla iliskili oldugunu belirtmislerdir. Hamilelik sirasindaki hormonal
degisiklikler, lokal ve sistemik oksidatif stres ve inflamasyonlari olumsuz yonde
etkileyebilecegini diistinmektedirler (Zambon M. ve ark. ,2018). Bizim multipar ve
nullipar gebeler iizerinde yapmis oldugumuz ¢alismamizda ise TAC, TOS ve OSI
degerleri istatiksel yonden anlamli bulunmamistir (p>0.05). TAC degeri anlamli
cikmamistir fakat obez multipar gebelerde diisiik sonu¢ vermistir. Obezite
antioksidan kapasitede fark yaratirken, oksidatif stres iizerinde belirgin bir farklilik
gostermemistir. Bu durum obezite derecesinin diisiik olmasiyla iligkili olabilecegini
akla getirmektedir. Obezite ve oksidatif stres sadece anneyi etkileyen bir hastalik

durumu degildir, baska hastaliklara (diyabet, kalp damar hastaligi, Oli
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dogumlar...vb ) zemin hazirlamaktadir. Ayn1 zamanda bebegi ve ¢ocukluk c¢agini
da etkileyen bir durumdur. Gebelik olusmadan kilonun normal siirlara ¢ekilmesi

ve devaminda da kontrol altinda tutulmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Obez gebelerde maternal ve fetal neonatal yonden olumsuz sonuglarin arttig
yonunde yapilan bir c¢alismada gebelik 6ncesi ve doneminde gebelerin dizenli
beslenmesinin gebelik, dogum ve dogum sonrasi anne ve bebek sagligi lzerine
onemli etkileri oldugu bulunmustur ve gebelik oncesinde gebelerin VKI sinin
bilinmesi ve viicut agirliginin kontrol altina alinmasi ve kilo artiginin belirli sinirlar
icinde kalmasinin  saglanmasi ile olumsuz sonuglar1 engelleyebilecegi
diistintilmektedir (Dasikan ve Kavlak, 2008).

Kalp yetmezligi hastanede yatan hastalarda en sik goriilen kardiyovaskiler
tantya donlismiistiir ve ayni1 zamanda, genel obezitede obezite artis1 nedeniyle ileri
seviye obezlerde kalp yetmezligi hastalarinin orani dramatik olarak artmistir. Bu
nedenle, BMI ve ProBNP ol¢limleri arasindaki iliskilerin daha kesin olarak anlagilmasi
kritik Oneme sahiptir ve obez hastalarda KY' nin daha dogru teshisini
kolaylastiracaktir. (Madamanchi C., ve ark.,2014). Yilksek ProBNP artmisg
kardiyovaskiler morbidite ve mortalite riski ile iliskilendirilmistir ve bununla ilgili
yapilan bir ¢aligmada, hamile olmayan kontrollere kiyasla her trimesterde
komplikasyonsuz gebeligi olan bir kadin kohortunda ProBNP seviyeleri izlenmis ve
proBNP duzeylerinin, hamile kadinlarda, kan basinci ve kilo gibi potansiyel
rahatsizliklart kontrol ettikten sonra, hamile olmayanlara gore istatistiksel olarak daha
yiikksek oldugu sonucu c¢ikmistir ve ayrica, bu calisma trimesterlerde ProBNP
seviyelerinde anlamli bir artis olmadigin1 da gostermistir ( Duffy Y. ve ark. ,2015).

Obez kisilerde ProBNP dizeyleri ProBNP {iretiminin azalmasi ve ProBNP klirensinin
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artmas1 nedeniyle- normal kilolu kislere kiyasla %30-50 daha diisiik olmakla birlikte
tiim bu faktorler dikkate alindiginda normal degerler ProBNP icin <100 pg/ml’nin NT-
proProBNP icin <125 pg/ml (75 yas tizerinde <450 pg/ml) olarak kabul edilebilir
(Ilerigelen, 2008). Bizim ¢alismamizda proBNP seviyeleri 4 kisi hari¢c 100’ iin altinda
bulunmustur. Gebelerden 100’ {in tizerinde olanlar da multipar gebelerdir. Nullipar ve
multipar gruplardaki fark anlamli ¢ikmistir (p<0.05). Nullipar obez olmayan grupta

multipar obez olan gruba gore daha ytiksek bulunmustur.

Hamilelik sirasinda sismanlik fetus iizerinde olumsuz bir etki ve uzun
donem hastalik riskini  arttirmaktadir  ve obez annelerin ¢ocuklarinin
kardiyovaskiiler hastalik (KVH), obezite ve diyabet gelistirme riski daha yiiksektir.
Cocuk dogurma c¢agindaki kadinlar arasinda sismanlik oranlarinin artmasi
nedeniyle KVH zaten diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedenidir ve obez kadinlarin
cocuklarinin erigkinlik yasma ulastiklarinda yani gelecek nesillerde KVH
prevalansinin artmasi beklenmektedir (Abdalla A., Delgado P., 2019). Perulu
kadinlar iizerinde yapilan bir ¢alismada Multiparite ve obezite birlikteligi arasinda
pozitif bir iligski bulunmus. Washingtonda hamile bayanlarda yapilan bir ¢calismada
BKI ile nullipar gebeler arasindaki iliski incelenmis. BKI artis1 maternal morbidite
ve mortaliteyle birlikte Onemli Olgiide arttigi yoniinde iligkilendirilmistir (
Huayanay-Espinoza CA, Quispe R' ve ark. 2017). Gebelikte asirt kilo alimi ve
dogum sonras1 kilolarin verilememesi, olumsuz kisa ve uzun vadeli maternal ve
neonatal sonuclart ile iliskilidir ve bu durum yeni halk sagligi problemleri
olusturmaktadir (Scott, C. ve ark. ,2018).

Yaptigimiz ¢alismamizin sonucuna gore gebelik sayisi arttik¢a yas, Kilo,

VK1, bel, kalga anlaml1 olarak tek gebelige gore yiiksek bulunmustur. Obezite ve
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multiparite ProBNP* yi etkilemistir. Ama oksidatif stres ve lipid parametreleri
tizerine higbir etkisi bulunmamistir. Kalp hastaliklar1 ve oksidatif stres birbiriyle
iligkili iki durumdur. Ve obezite bu iki durumu da kotu yonde etkilemektedir.
Obezitenin ProBNP’ yi azaltip, oksidatif stres ve lipid parametreleri izerine zayif
da olsa arttirict etkisi oldugu kanisina varilmistir. Ama bu fark anlamli degildir.
ProBNP degerleri ile gebelik sayis1 degerleri arasinda negatif zayif bir iliski vardir.
Bu sonuclar bize multipar gebelerdeki ProBNP degerindeki diisiikliigiin gebelik
say1s1 ve gebelikte alinan kilolara bagli olabilecegini diisiindiirdii. Bu konuda farkli
gebelik haftas1 ve cesitli kilo gruplar ile daha fazla sayida ¢alisma grubu iceren

daha genis kapsamli ¢aligmalarin yapilmasinin yararli olacagi kanisindayiz.
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8. EKLER

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
Arastirmacinin/Hekimin Aciklamasi

Kalp hastaliklarinin olusumunda birden ¢ok dogum yapmis ve obez olanlarda,
stresin neden oldugu yag ile ilgili dokularda etkili faktorler olup olmadigi sorularina cevap
bulmak amaciyla bir bilimsel arastirma yapmay1 planlamaktayiz. Yapilmasi planlan
arastirmanin ismi “Nullipar ve multipar gebelerde obezitenin PROBNP,oksidatif stres ve lipid
parametreleri {izerine etkisinin karsilagtirilmasi’” dir.

Klinik takibi yapilan gebeler iizerinde uygulanacak olan bu ¢alismaya, tibbi
durumunuz bu kosullara uydugu icin sizi de davet ediyoruz. Ancak hemen belirtilmelidir ki
arastirmaya katilip katilmamak goniilliiliikk esasina dayalidir. Bu bilimsel ¢alismaya katilma
kararini tamamen hiir iradeniz ile vermelisiniz. Bu karar1 verirken hi¢ kimse tarafindan size
telkin ve baskida bulunulamaz.

Karariizdan dnce s6z konusu bilimsel arastirma ve bu arastirmaya katilmay1
kabul etmeniz durumunda yapilacak islemler hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra bu bilimsel aragtirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayiniz.

Bilimsel calisma hakkinda bilgiler

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni, 18...... -...40....yas araliginda, gebe
olan,obezite tanis1 konmus bir birey olmanizdir. Bu aragtirma Amasya Sabuncuoglu
Serefeddin Egitim Arastirma Hastanesi Kadin dogum klinigi ve Tibbi biyokimya Anabilim
Dal1 Gaziosmanpasa Tip Fakiiltesi Laboratuari isbirligi ile gerceklestirilecektir.

Bu aragtirmada arastirilacak olan ...multipar obez gebelerin ve nullipar obez
olmayan gebelerin PROBNP diizeylerinin karsilastirilip multiparite obezite birlikteliginin ve
oksidatif stresin PROBNP diizeyleri tizerine etkisi arastirilacak..

Calisma icin sizden kan alinacak mi?*

Hayair.

Eger arastirmay1 kabul ederseniz sizden s6z konusu ¢alisma i¢in ilave kan
alinmayacaktir. Bu ¢aligmaya davet edilmenize neden olan tibbi durumunuz nedeniyle sizden
rutin tetkik islemleri nedeniyle alinacak ya da alinmig olan kandan artan kalan miktar
iizerinde s6z konusu analizler gergeklestirilecektir. Hicbir sekilde sizden bilimsel ¢calima i¢in
kan alinmayacaktir.

Calisma kapsaminda bilinmesi gereken durumlar ve arastirmacular ile goniilliilerin uymast
gereken kurallar
Arastirmaya katilmaniz durumunda;
1. Sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir.
2. Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme yapilmayacaktir.
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3. Hekim ile aranizda kalmas1 gereken size ait bilgilerin gizliligine biiyiik 6zen ve saygi
gosterilecektir.

4. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgileriniz
cok biiyiik bir hassasiyetle korunacaktir.

5. Calisma sirasinda meydana gelebilecek sagliniz ile ilgili ve diger olumsuzluklarin
sorumlugu arastirmacilara aittir.

6. GOnullu olarak katildiginiz galismanin herhangi bir asamasinda arastirmadan
ayrilabilirsiniz. Ancak ayrilmadan once arastirmacilara bu durumu bildirmeniz 6nemlidir.

7. Calismaya katilmay1 kabul etmemeniz durumunda tedavinizde ve klinik izlemlerinizde
hi¢bir degisiklik olmayacak, her zaman oldugu gibi ayn1 6zen ve ihtimam ile
hastaliginizin tedavisi siirdiiriilecektir.

Katilimcinin (Goniillii) / Hastanin Beyani

Sayin Dog¢.Dr.Kéksal DEVECIH.....tarafindan, Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya laboratuvari ve Amasya Sabuncuoglu Serefeddin Egitim
Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Klinigi biyokimya Laboratuari igbirligi ile bir arastirma
yapilacag belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler tarafima aktarildi. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam, hekim ile aramda kalmasi gereken, bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi gosterilecegi, arastirma
sonuclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla
korunacagi kesin ve net bir sekilde belirtilmistir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Benden herhangi bir iicret talep edilmeyecegi ve bana da herhangi bir
O0deme yapilmayacagi net ve kesin bir sekilde ifade edilmistir.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilme hakkina sahip oldugum bildirilmistir. Ancak aragtirmacilar1 zor durumda
birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi dnceden bildirmemin uygun olacaginin da
bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan aragtirma dis1 tutulabilirim.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun, arastirma siirecinde arastirma ile ilgili ortaya
cikabilecek saglik durumuyla ilgili olumsuzluklarda sorumluluk aragtirmacilara ait olup
parasal bir yiik altina girmeyecegim.

Aragtirma sirasinda aragtirma ile ilgili bir saglik sorunu ile karsilagtigimda;
guniin herhangi bir saatinde Dog.Dr.Koksal DEVECI 05057570305 numaral telefonlardan
ulagarak danigabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici herhangi bir davranigla karsilagsmig degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
(goniillii) olarak yer alma kararini tamamen hiir iradem ile almis bulunuyorum. Bu konuda
yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliik igerisinde kabul ediyorum.



Katilimci (Goniillii)
Adt, Soyadi

Adres

Telefon

Imza

Goriisme Tanmig
Adt, Soyadi
Adres

Telefon

Imza

Katilimci (Goniillii) ile Goriisen _Arastirmact
Adt, Soyadi, Unvani

Adres

Telefon

Imza

(Tiim sayfalart imzali bu formun bir kopyast kattlimciya verilecektir)
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Tarih



Sayi

Konu

Toplant: Tarihi
Toplanti No
Proje No
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T.C.
TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

: 33116987-U\qq’ 12.09.2018
+ Etik Kurul Karan

: 19.06.2018

: 2018/08

18-KAEK-128

Sayin, Dog.Dr. Kéksal DEVECI

Etik Kurulumuzun 19.06.2018 tarihli toplantisinda gbriisiilen 18-KAEK-128 kayit
numarali “Nullipar ve Multipar Gebmelerde Obezitenin BNP, Oksidatif Stres ve Lipid
Parametreleri Uzerine Etkisinin Kargilaghrilmas:” baslikli calismamz gerekge, amag, yaklasim
ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup, ¢alismanin bagvuru
dosyasinda belirtilen merkezde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina

karar verilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

Dog.Dr. F KUALUTURK
Bag



	T.C.
	ETİK SÖZLEŞME
	TEŞEKKÜR
	ÖZET
	ABSTRACT
	TABLOLAR
	ŞEKİLLER
	KISALTMALAR:
	1. GİRİŞ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1.Obezite Nedir?
	Obezite, sağlığa zarar verebilecek anormal veya aşırı yağ birikimi olarak tanımlanmaktadır (WHO). Dünya Obezite Federasyonu, obezitenin bir salgın olarak kabul edildiğini ve dünyanın karşı karşıya olduğu en önemli halk sağlığı sorunlarından...
	Vücut yağ yüzdesini belirlemek kolay olmadığı için obezite, aşırı yağdan ziyade aşırı kilo olarak tanımlanmaktadır. Obezite tanım ve derecelendirmesinin beden kitle indeksi (VKİ)’ne dayanarak “VKİ=Ağırlık (kg)/Boy (m2)” formülü ile değerlendirilir. Ob...
	2.1. 1.Dünyada Obezite’nin Durumu

	Obezite dünya çapında bir sağlık sorunudur. DSÖ tarafından Asya, Afrika ve Avrupa’nın 6 ayrı yöresinde yapılan ve 12 yıl süren MONICA çalışmasında 10 yılda obezite prevalansında %10-30 arasında bir artış saptandığı bildirilmiştir (Zora S...
	2.1.2. Obezite Nasıl Saptanır?

	Tablo 2.  Yetişkinlerde VKİ’ye göre zayıflık, fazla kiloluluk ve obezite sınıflandırılması
	Kaynak : (global database on BMI,WHO )
	2.2. Maternal Obezite
	2.2.1. Gebelikte Kilo Alımı ve Yönetimi
	2.2.2. Obezitenin Maternal Komplikasyonları
	2.2.3. Maternal Obezitenin Fetal Komplikasyonları
	2.3. Natriüretik Peptidler
	2.3.2. Natriüretik Peptid Reseptörleri
	2.3.2.1. Guanilil Siklaz
	2.3.3. Natriüretik Peptidlerin Dokuya Özgü Metabolizması
	2.3.4. Natriüretik Peptid ve Kardiyovasküler Hastalık İlişkisi
	2.3.5. Natriüretik Peptidlerin Terapötik ve Klinik Uygulamaları
	2.3.6. B Tip Natriüretik Peptid
	2.3.7. ProBNP ve VKİ Arasındaki İlişki
	2.3.8. ProBNP ve Böbrek İlişkisi
	2.4. Obezitede Oksidatif Stres
	2.4.1. Serbest Radikaller
	2.4.2. Gebelik ve Oksidatif Stres
	2.5. Obezite ve Lipid Metabolizması
	2.5.1. Maternal Obezite ve Lipid Parametreleri
	3.YÖNTEM
	3.1.Hastaların Seçimi Ve Grupların Oluşturulması
	3.2. Parametrelerin Ölçümü
	3.2.1. TAC Ölçümü
	3.2.2. TOS Ölçümü
	3.2.3. OSİ Hesaplaması
	OSI (oksidatif stres indeks) oksidatif stres derecesi için bir belirteçtir. TAS’ın birimi μmol Trolox ekivalent/L’ye çevrilir ve aşağıdaki formül kullanılarak oksidatif stres indeksi hesaplandı. Oksidatif stres indeksi = TOS (μmol H2O2...
	3.3.4. ProBNP Ölçümü
	3.3.5. Lipid Parametreleri (HDL, LDL, TG) Ölçümü
	3.3.6. VLDL Kolesterol Hesaplanması
	3.4. İstatistiksel Analiz
	4. BULGULAR VE YORUM
	5. TARTIŞMA VE SONUÇ

	Birçok çalışmada obez bireylerde oksidatif stresin arttığı, antioksidan kapasitenin azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca obezitede süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinin düşük olduğu da saptanmıştır (Özata M. ve Capel ID....
	Birçok çalışmada obez bireylerde oksidatif stresin arttığı, antioksidan kapasitenin azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca obezitede süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinin düşük olduğu da saptanmıştır (Özata M. ve Capel ID....
	Organizmanın antioksidan kapasitesi, eksojen ve endojen kaynaklar tarafından sağlanmakla birlikte bunlar; diyetle veya supleman olarak alınan A, C, E, selenyum, çinko, manganez ve magnezyum gibi eksojen antioksidanlardır. Öte yandan, endojen antioksid...
	6. ÖZGEÇMİŞ
	7. KAYNAKLAR
	8. EKLER

	Görüşme Tanığı
	Katılımcı (Gönüllü) ile Görüşen  Araştırmacı

