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OZET

Obez Hastalarda Serum Renalaz ve Urotensin-2 Diizeylerinin

Incelenmesi

Giris ve Amag¢: Obezite viicutta asir1 yag depolanmasi ile ortaya c¢ikan,
fiziksel ve ruhsal sorunlara neden olabilen multifaktoriyel, kronik bir hastaliktir.
Obezitenin olugmasinda en 6nemli risk faktorleri sedanter yasam, asir1 ve yanlis
beslenme aligkanliklari, yas, cinsiyet, egitim diizeyi ve genetik faktorlerdir. Obezite
ile hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, son donem bdbrek yetmezligi
gibi bir¢ok hastalik arasinda siki bir iliski oldugu gosterilmistir. Obezite hem toplum
sagligin1 ciddi boyutta etkilemesi hem de komplikasyonlarinin tedavisi siirecinde
ciddi mali yiik olusturmasi sebebi ile her yas grubunda dikkatle ele alinip, primer ve
sekonder koruma yollariin 6zenli sekilde olusturulup uygulamaya gecirilmesi
gerekmektedir.

Renalaz dolasimdaki katekolaminleri metabolize eden, agirlikli olarak
bobrekler tarafindan {iretilen ve bunun yani sira kalp, iskelet kasi, ince bagirsak,
kahverengi ve beyaz yag dokusundan salindigi da gosterilmis bir monoamin
oksidazdir. Renalaz katekolaminleri, kan basincini ve sempatik tonusu diizenler.

Urotensin-2 (U-II)’nin insanlarda saptanmis olan formu memelilerde
gosterilmis olan en potent vazokonstriktor peptittir. U-1l normal fizyolojik kosullarda
vazodilatator etki gosterebilirken Ozellikle endotel disfonksiyonu gibi patolojik
durumlarda vazokonstriksiyon olusturmaktadir. U-Il seviyelerinin hipertansiyon,
konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, ateroskleroz, diyabet ve metabolik
sendrom varli81 ile korele bir bigimde ytikseldigi gosterilmistir.

Bu c¢alismada uzun donemde metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler
hastaliklar ile birlikteligi bilinen obezitenin, serum renalaz ve U-Il diizeyleri ile
iligkisi arastirilmistir. Ayni zamanda ¢alismamizda, bu iki parametrenin adipokin
ailesinden olan leptin ve ghrelin ile arasindaki iliskisi de incelenmistir. Bu ¢alismada;
renalaz ve U-II diizeylerinin obezite gelisimindeki rolii ve bu iki parametrenin
obezitede goriilme sikligi artan komorbid durumlar ile iligkisinin incelenmesi

amaglanmustir.



Gereg ve Yontem: Bu ¢alismaya, Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
I¢c Hastaliklar1 poliklinigine Subat 2019-Haziran 2019 tarihleri arasinda basvuran,
viicut kitle indeksi (VKI) 30’un iizerinde olan 56 hasta ve 34 normal kiloda olan
gontlll, calismaya dislama kriterleri ¢er¢evesinde dahil edildi. Hastalar; arastirmaya
katilmaya goniillii olanlardan segilip, yazili bilgilendirilmis onam formlar1 alindi.
Calisma icin uygun olan obez ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, egitim durumlari, ek
hastaliklari, aliskanliklari, antropometrik olgiimleri, viicut kompozisyon verileri,
laboratuvar parametreleri ve U-II, leptin, ghrelin ve renalaz diizeyleri iki grup
arasinda degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya toplam 90 katilimci alinmigtir. Katilimeilarin 56’s1
(%62,2) obez tanili hastalardan 34’# (%37,7) saglikli kontrol grubundan olusmustur.
Hasta grubunda 43 (%76) kadin, 13 (%24) erkek bulunurken konrol grubunda 24
(%70) kadin, 10 (%30) erkek bulunmaktaydi. Her iki grupta kadin cinsiyeti orani
acisindan anlaml farklilik goriilmedi (p=0.620). Hasta grubunun VKI’si 37,4 kg/m?2
iken kontrol grubunun VK1’s1 20,6 kg/m? olarak saptand: (p=0,000). Hasta ve kontrol
grubu kiyaslandiginda obez olan grupta sistolik tansiyon ve diastolik tansiyon
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.000).
Hasta grubunda serum renalaz diizeyi 162 (67.2-502) ng/ml, serum U-I1I diizeyi 31.1
(20.39-432.97) pmol/L, serum ghrelin 2008 (1262.8-5961.2) pg/ml olarak oSlgiildii.
Bu 3 parametre de obez olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha disiik
saptand1 (p<0.05). VKI’ye gore obezite derecelerinde renalaz, U-1, leptin ve ghrelin
diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla; p=0.577,
p=0.575, p=0.575, p=812). Serum leptin diizeyinin iki grup arasinda yapilan
karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.571).
Calismamizda; renalaz ile VKI ve bel gevresi/kalca ¢evresi (B¢/K¢) orani arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon tespit edilmistir (r=-560; p=0.000 ve
r=-302; p=0.004 sirasiyla). Renalaz diizeyi ile sistolik ve diastolik kan basinci (KB)
arasinda negatif yonde korelasyon saptandi (p=0.000). Obeziteyi 6ngdrmek igin
yapilan multivariate logistik regresyon analizinde diisiik leptin, U-11 ve D vitamini
(Vit D) diizeyleri ile evli olmanin ve yiikksek ALT diizeylerinin obezite riskini

ongorebilecegi saptanmistir [Beta (B), -0.131; p=0.047 / Beta (B), -0.015; p:0.000 /



Beta (B), -0.069; p:0.062 / Beta (B), 0.138; p: 0.007 / Beta (B), 2.775; p:0.001

sirastyla J.

Sonu¢: Calismamizda obezite patofizyolojisinde Onemli bir yere sahip
adipokinlerden olan leptin ve ghrelin ile beraber renalaz ve U-II diizeylerinin obezite
ile iliskisi incelenmistir. Obez bireylerde renalaz ve U-II diizeyi normal kilolu
kisilere kiyasla daha diisiik saptanmistir. Renalaz ve U-1l diizeyinin obezlerde daha
diisiik saptanmas1 obezite gelisiminin nedenlerinden biri mi oldugu yoksa obezitenin
bir sonucu mu oldugu cevaplanmasi gereken sorulardandir. Calismamizda obeziteye
siklikla eslik eden komorbid durumlar (yiiksek kan basinci, dislipidemi gibi) ile
renalaz arasindaki iliskiye de bakilmis ve renalazin; TG, LDL ve total kolesterol
seviyelerinin yliksekliginde ve yiiksek kan basinci durumlarinda seviyesinin azaldigi
saptanmistir. Sempatik tonusun diizenlenmesinde rolii oldugu bilinen renalazin obez
bireylerde HT gelismesinde sorumlu faktdrlerden biri olabilecegi de diisiiniilmiistiir.
Bu konu ile ilgili yapilacak genis kapsamli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Obezite, iirotensin-2, renalaz, leptin, ghrelin



ABSTRACT

Serum Renalase and Urotensin-2 Levels in Obese Patients

Introduction and Objective: Obesity is a multifactorial, chronic disease that
occurs with excessive fat storage in the body and can cause physical and mental
problems. The most important risk factors in the formation of obesity are sedentary
life, excessive and malnutrition habits, age, gender, education level and genetic
factors. It has been shown that there is a close relationship between obesity and many
diseases such as hypertension, cardiovascular disease, diabetes, end-stage renal
failure. Since obesity not only affects public health seriously but also creates a
serious financial burden in the treatment of complications, primary and secondary
protection pathways should be carefully developed and implemented.

Renalase is a monoamine oxidase that metabolizes circulating
catecholamines, produced mainly by the kidneys, and has also been shown to be
released from the heart, skeletal muscle, small intestine, brown and white adipose
tissue. Renalaz catecholamines regulate blood pressure and sympathetic tone.

The detected form of urotensin-2 (U-11) in humans is the most potent
vasoconstrictor peptide shown in mammals. While U-11 can act vasodilator in normal
physiological conditions, it creates vasoconstriction especially in pathological
conditions such as endothelial dysfunction. U-11 levels have been shown to increase
in correlation with the presence of hypertension, congestive heart failure, coronary
artery disease, atherosclerosis, diabetes and metabolic syndrome.

In this study, the relationship between obesity, known to be associated with
metabolic syndrome and cardiovascular diseases, with serum renalase and U-I1 levels
was investigated. Also, in our study, the relationship of these two parameters with
leptin and ghrelin, which is a family of adipokines, was examined. With this study, it
is aimed to understand the possible role of renalase and U-II levels in the
development of obesity, and the relationship between these two paramaters and the
comorbid conditions with increasing incidence in obesity was investigated.

Material and Method: In this study, 56 patients with BMI> 30 kg / m2 and
34 normal-weight volunteers who applied to the Internal Medicine Outpatient Clinic
of Diizce University Medical Faculty between February 2019 and June 2019 were

included in the study within the framework of exclusion criteria. Patients; Written



informed consent forms were selected from those who volunteered to participate in
the research. Age, gender, educational status, additional diseases, habits,
anthropometric measurements, body composition data, laboratory parameters and U-
I, leptin, ghrelin and renalase levels were evaluated between the two groups.
Results: A total of 90 participants were included in the study. Of the
participants, 56 (62.2%) were obese, 34 (37.7%) were healthy controls. There were
43 (76%) women and 13 (24%) men in the patient group, while 24 (70%) women
and 10 (30%) men were in the control group. There was no significant difference in
terms of female gender ratio in both groups (p = 0.620). While the BMI of the patient
group was 37,4 kg / m?, the body mass index (BMI) of the control group was 20.6 kg
/ m? (p = 0.000). When the patient and control groups were compared, it was
observed that systolic blood pressure and diastolic blood pressure were higher in the
obese group compared to the control group (p = 0.000). In the patient group, serum
renalase level was 162 (67.2-502) ng / ml, serum U-11 level was 31.1 (20.39-432.97)
pmol / L, serum ghrelin 2008 (1262.8-5961.2) pg / ml. These 3 parameters were
statistically significantly lower in the obese group (p <0.05). According to BMI,
there was no statistically significant difference in the levels of obesity in terms of
renalase, U-11, leptin and ghrelin levels (p = 0.577, p = 0.575, p = 0.575, p = 812,
respectively). In the comparison of serum leptin level between two groups, no
statistically significant difference was found (p = 0.571). z; A statistically significant
negative correlation was found between renalase and BMI and waist circumference/
hip circumference (Wc/Hc) ratio (r = -560; p = 0.000 and r = -302; p = 0.004
respectively). There was a negative correlation between renalase level and systolic
and diastolic BP (p = 0.000). In the multivariate logistic regression analysis
performed to predict obesity, it has been determined that being married to low leptin,
U-Il and Vitamin D (Vit D) levels and high ALT levels may predict the risk of
obesity [Beta (B), -0.131; p = 0.047 / Beta (B), -0.015; p: 0.000 / Beta (B), -0.069; p:
0.062 / Beta (B), 0.138; p: 0.007 / Beta (B), 2.775; p: 0.001 respectively].
Conclusion: In our study, the relationship between leptin and ghrelin, which
are among the adipokines, which have an important place in the pathophysiology of
obesity, and renalase and U-II levels with obesity were investigated. In obese

individuals, renalase and U-11 levels were found lower compared to normal weight
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individuals. The lower detection of renalase and U-II levels in obese is one of the
questions to be answered whether it is one of the causes of obesity development or a
result of obesity. In our study, the relationship between comorbid conditions (such as
high blood pressure, dyslipidemia) and renalase, which are frequently accompanied
by obesity, was also examined, and it was found that the level of renalase decreased
in the high levels of TG, LDL and total cholesterol and in cases of high blood
pressure. It is also thought that renalase, which is known to play a role in the
regulation of sympathetic tone, may be one of the responsible factors in the
development of HT in obese individuals. There is a need for comprehensive studies
on this subject.

Key words: Obesity, urotensin-2, renalase, leptin, ghrelin
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1-GIRIS VE AMAC

Obezite, kalori alimi ile kullanimi arasindaki dengesizlik sonucu olusan,
viicutta asir1 yaglanmanin oldugu multifaktoriyel bir durumdur (1). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) obeziteyi, insan viicudunda saghg: kotii diizeyde etkileyecek sekilde
yag miktarinin artis1 olarak tanimlanmistir (2, 3). Tiim diinyada 6nemli bir halk
saglig1 problemi haline gelen obezitenin prevalansi 20. ylizyildan itibaren tiim yas
gruplarinda giderek artmaktadir. Obezitenin diinya genelindeki prevalans: yaklasik
olarak %8-9 civarindadir (4, 5). Obezite giiniimiizde onlenebilir mortalite nedenleri
arasinda ikinci sirada yer almaktadir (6, 7).

DSO, obezitenin 21. yiizyillin en énemli saglik problemi haline gelecegini
diisinmektedir. 2016 tarihinde yapilan tahminlere gore diinyada 1,9 milyar fazla
kilolu ve 650 milyon yetiskin obez kisi oldugu diisiiniilmektedir (8). Yurdumuzda,
Saglik Bakanlig1 tarafindan yapilan’’ Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi’ 2010
on caligma raporuna goére obezite goriilme sikligi erkeklerde %20,5, kadmlarda
%41,0, toplam oran ise %30,3 olarak tespit edilmistir. Ayrica morbid obezite siklig1
%2,9 olarak belirlenmistir (6).

Obezite kronik inflamatuar bir durum olup, proinflamatuar sitokin ve
adipokinlerin salinimini indiikler (9, 10). Adipokinler yag dokusu tarafindan salinan
ve hiicreler arasi sinyal tasiyan proteinlere verilen isimdir. Merkezi olarak igtah ve
enerji tiketimini regiile ederken periferde insiilin duyarliligi, lipit alim1 ve oksidatif
kapasiteyi etkiler. Adipokinlerden biri olan leptin latince leptos (zayif, ince)
kelimesinden tiiretilmistir. Agirhikli olarak subkutan beyaz yag dokusundaki
adipositlerden iiretilir. Leptinin 1994 yilinda bulunmas: ile adipoz dokunun endokrin
bir organ olabilecegi diisiiniilmiis ve daha detayli aragtirmalar yapilmistir (11)-(12).
Leptin santral sinir sisteminde hipotalamustaki reseptorlerine baglanarak noropeptit-
Y ve agouti iliskili peptit sentezini azaltir ve a-melanosit stimule edici hormon ve
kokain ve amfetamine bagli peptit sentezini artirir. Boylece istahi1 baskilar ve enerji
metabolizmasini artirir (13). Ana etkisi, merkezi Sinir sistemi ilizerine etki ederek
yag dokusu biiylimesini kontrol etmesidir (14). Hayvan c¢alismalarinda leptin
iiretiminden sorumlu gen mutasyonunda obezite gelistigi ve bu hayvanlara leptin

verildiginde kilo kaybi1 yasandigi gosterilmistir. Bu bulgular 1s18inda leptinin



obeziteyi kontrol etmede dnemli bir katkisinin olabilecegi diistiniilmiis ve bu alanda
daha detayl arastirmalara yer verilmistir (15).

Bir diger adiponektin olan ghrelin, biiyiime hormonunun salgilanmasini
indiikleyen bir peptittir ve yiiksek oranda mideden salgilanmaktadir (16, 17). Adipoz
doku kiitlesi ile ters iliskilidir. Hipotalamik hiicreler iizerinde etki gdsteren ghrelin,
besin alimini indiikleyerek ve enerji tiiketimini azaltarak kilo almay1 destekler (16,
18). Mide bosken salinir ve en yiiksek seviyesine yemek 6ncesinde ulasir (19).

Bir¢ok calismada obez hastalarda ortalama serum ghrelin seviyesinin zayif
bireylere gore genellikle daha diisiik oldugu bildirilmistir (20-22). Arastirmalarda
ghrelin diizeyinin en yiiksek seviyesine yemek oOncesi a¢ olundugu donemde
ulasildig tespit edilmis olup, gida alimi sonrast ghrelinin plazma seviyesinde ciddi
oranda diisiis oldugu tespit edilmistir. Obez bireylerde postprandial ghrelin
baskilanmasi yeterli diizeyde olmamaktadir. Bu durum istahin yeterli diizeyde
baskilanamamasina, gida alimimmin devam etmesine ve sonu¢ olarak obezite
gelisimine sebep olmaktadir (20, 23). Obez bireylerde serum ghrelin diizeyinin
normal kiloda olanlara gore daha diisiik seviyede olmasi ve postprandial ghrelin
diizeyinde yeterli baskilanma olmamasinda birgok faktér suglanmaktadir. Ghrelin
geninde olusan islev bozuklugu ve reseptore karsi gelisen antikor varligi bu duruma
sebep olabilecek faktorler arasinda gosterilebilir (23).

Obezite ile hipertansiyon birlikteligi 1900°li yillardan bu yana bilinmesine
karsin halen bu iligkide aydinlatilamamis birgok mekanizmanin oldugu
diistiniilmektedir. Cok sayida insan ve hayvan ¢aligsmasinda sivi retansiyonunun obez
hastalarda hipertansiyon gelisiminin ana sebebi oldugu bilinmektedir (24). Sivi
retansiyonunun olusumuna neden olan durumlar olarak; bdbrekteki yapisal
degisliklikler, wvaskiiler fonksiyondaki degisimler, hipotalamo-hipofizer-adrenal
(HHA) akstaki degisimler, sempatik sinir sistemi ve renin-anjiotensin sistem (RAS)
aktivasyonu olarak gosterilmistir (24). Obezitede HT olusmasindan sorumlu bir diger
faktor olan insiilin direnci; sempatik sistem aktivasyonunda artisa, renal tuz ve su
geri emilimine, endotel disfonksiyonuna ve damarlarda kas hipertrofisine yol agarak
yiiksek tansiyon gelisimine sebep olabilmektedir (7).

Sempatik sinir sistemindeki artis obez bireylerde HT gelisiminden sorumlu

olan mekanizmalardan bir digeridir. (25). Katekolamin metabolizmasindan sorumlu



bir enzim olan renalazin, obezite ile iliskisini inceleyen bu calisma ilerleyen
donemde obezite patofizyolojisinin anlasilmasinda katkisi olabilecegi ve tedavisinde
yeni bir umut olusturabilecegi amaci ile yapilmastir.

Renalaz, ilk olarak 2005 yilinda Xu ve arkadaslari tarafindan tanimlanmus,
monoamin oksidaz (MAO) ailesinden flavin adenin diniikleotid (FAD) bagimli bir
enzimdir (26). Biiyiikk oranda bobreklerden, daha az oranda da kalp, iskelet kasi ve
ince barsaklardan sentez edilerck kan dolasimina salinmaktadir (27). Renalaz
sirastyla dopamin, epinefrin ve norepinefrini metabolize ederek kan basincini ve
sempatik tonusu diizenlemektedir. Bunun yaninda katekolaminlerin de renalaz
sentezi lizerinde diizenleyici etkileri oldugu bilinmektedir (28-30).

Katekolamin diizeyinin en diisiik oldugu bazal kosullar altinda renalaz
miktarmin Olcililemeyecek diizeyde diisiik oldugu ve katekolaminlerde ani yiikselme
ile birlikte renalaz seviyesinde de yiikselme oldugu tespit edilmistir (31). Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda kan basinci ile renalaz enzimi arasinda iligki oldugu
gosterilmistir (28). Rekombinant renalazin doza bagl olarak kan basincini, kalp atis
hizin1 ve kontraktiliteyi diistirdiigii ve miyokardiyumu iskemi-reperfiizyon hasarina
kars1 korudugu gosterilmistir (27, 32).

Urotensin-2 (U-11) bilinen en giiclii vazokonstriiktdr ajandir. Plazma iirotensin
diizeyleri renal yetmezlik, konjestif kalp yetmezligi, diyabet, hipertansiyon, portal
hipertansiyon ve metabolik sendrom gibi sayisiz hastalik durumunda ytiksek olarak
saptanmistir (6). Bu nedenle, U-II reseptorii terapotik miidahale i¢in umut verici bir
hedef olarak ortaya c¢ikmaktadir. Hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik
gibi mortalite ve morbiditesi yiiksek olan bu hastaliklarin obezite ile olan iligkisi
bilinmektedir (7).

Bu calismada renalaz ve U-Il diizeylerinin, obezite patafizyolojisindeki
roliiniin incelenmesi ve obezitede sik goriilen komorbid durumlarin gelismesindeki
etkileri arastirilmistir. Calismamizda ayni zamanda obezite ile iligkileri bilinen
adipokinlerden olan leptin ve ghrelin ile renalaz ve U-Il arasindaki iliski de
incelenmistir. Bu c¢alisma ile ilerleyen donemlerde obezite tedavisi ve
patofizyolojisinin  incelenmesine yonelik yapilan ¢alismalara 11k  tutmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezitenin Tanim

DSO tarafindan obezitenin tanimi; “saghig bozacak Slgiide viicutta asir1 yag
birikmesi” olarak belirtilmektedir. Yetiskin kadinlarda viicut agirligmin %25-30’u
erkeklerde ise %15-20’si adipoz dokudan olusur. Kadin cinsiyette adipoz doku orani
% 30’un, erkek cinsiyette ise %25’in iizerinde olmasi obezite olarak tanimlanir.
Pratik olarak ifade etmek gerekirse VKI él¢iimii 25 kg/m?°den fazla olmasi fazla
kiloluluk, 30 kg/m?°den fazla olmasi ise obezite olarak tanimlanir (6).
2.2. Tams1 ve Degerlendirme Yontemleri

Viicut yag oranm1 ve dagilimmi o6lgmek icin kullanilan; maliyeti ve
uygulanabilirligi farkli bir¢ok yontemler mevcuttur. Obezitenin taniminda belirtilen
kriterler daha ¢ok hastalik olusumuna sebep olan viicut agirliginin belirlenmesine
yoneliktir. Bu anlamda diisiik maliyetli olmasi ve kolay uygulanabilir olmasi nedeni
ile antropometrik olgiimler (VKI, deri kivrimlar 6l¢iimii, bel ve kalga cevresi

6l¢limii) en yaygin kullanilan yontemlerdir (33, 34).



Tablo 2.1. Viicut yagimi ve dagilimini 6lgme yontemleri

Yontem Maliyet Zorluk Dogruluk Bolgesel
yagi 6lcme
VKI * * *kk _
Deri kivrimlari * * * T
Bel ve kalca cevresi * * ey T
Ol¢timii
Ultrason *k *k x n
Viicut yogunlugu
. [mmersiyon * *k *kk B}
. Pletismograf ookl *okk *kok )
Agir su (doteryum falakl * *okk 3
oksit)
Potasyum izotopu fololola *xx *xx -
Tim viicut elektriksel falelad *x Kk _
iletkenligi
Biyoelektriksel *ok * *okk 3
impedans
Yagda ¢oziinen gaz bk *hk *hK _
Dual enerji x-ray Fkk * *kk ¥
absorbsiyometri
(DEXA)
Bilgisayarli tomografi folakela *okk *AK T
(BT)
Manyetik rezonans falaaiel *kk o "
goriintilleme (MRG)
Notron aktivasyonu Fokkk *kk *kk +

VKI: Viicut kitle indeksi

2.2.1. Viicut kitle indeksi (VKI)

VKI, diisiik maliyetli olmasi ve kolay kullanilabilir olmasi nedeni ile obezite
tam1 ve taramasinda en sik kullanilan yontemdir. VKI, bireyin viicut agirhginin (kg),
boy uzunlugunun metrekaresine (VKi=kg/m?) béliinmesiyle elde edilir (33).

DSO’niin VKI'ne gore yapilan obezite siniflandirmasi asagidaki tabloda

verilmistir.



Tablo 2.2. VKI degerlerine gore obezite siiflamasi

Zayif <18.5
Normal 18.5-24.9
Fazla kilolu 25-29.9
Obez >30
Obez klas 1 (Hafif) 30-34.9
Obez klas 2 (Orta) 35-39.9
Obez klas 3 (Morbid) >40

VKI diinya ¢apinda obezite smiflamast i¢in en yaygim kullanilan ydntemdir.
Bu yontem direkt olarak viicut yag oranini1 (VYO) gosteremese de VYO ile yakin
korelasyonu olan bir parametredir. VKI yag dagilimi hakkinda bilgi vermez; bu
sebeple sporcularda, bilyiime cagindaki ¢ocuklarda, yaslilarda ve hamilelerde VKI
kullanilmamalidir (35).

2.2.2. Viicut yag oran1 (VYO)

Obezite aslinda bireyin fazla kilolu olmasi degil, viicuttaki yag oraninin
normalden fazla olmasidir (2, 3). Yag dokusundaki artis ilerleyen siiregte viicutta
birikim ile kilo artigina ve obeziteye sebep olmaktadir. Normal viicut yapisina sahip
kadin ve erkek cinsiyette belli oranda yag dokusu bulunmaktadir. VYO cinsiyet, yas
ve viicut kitlesi lizerine gelistirilen bir formiil ile yaklasik olarak hesaplanmaktadir
(36).

Tablo 2.3. VYO’nun formiili

VYO = 1,2 x (VKI) + 0,23 x (yas) — 10,8 x (Kadin i¢in 0/ Erkek i¢in 1) — 5,4

Bu oran erkeklerde %12-20 ve kadinlarda ortalama %?20-30 olarak
belirlenmistir. Pratik olarak kadinlarda VYO’nin %30’un iizerinde, erkeklerde ise
%25 iizerinde olmasi obezite olarak tanimlanmaktadir (3). Beyaz irk toplumunda yas
ve cinsiyete gore olusturulan normal viicut yag oranlar1 ve obezite sinirlar1 asagidaki

tabloda belirtilmistir (2).



Tablo 2.4. Kadin ve erkeklerde VYO ve yas gruplarina gore obezite kriterleri

Yas grubu 20-40 40-60 60-80
Kadin
¢ Normal %21-33 %23-34 %24-36
e Obezite >0039 >040 >0042
Erkek
*  Normal %38-20 %11-22 %13-25
e Obezite >0025 >0028 >030

2.2.3. Bel / kal¢a oran1 (BKO) ve bel cevresi ol¢ciimii

Obezitenin sagliga olan etkisinde, viicuttaki yag doku miktarindaki artigla
birlikte yag dokusunun dagilim yeri de 6nemlidir. Abdominal tip yaglanma, karin i¢
bolgesini ve organlar ¢evreleyen, daha derinlerde bulunan visseral yag dokusunda
artigla seyreden yaglanma tipidir. Abdominal yag dokusundan kana siirekli olarak
serbest yag asidi salinimi sonucu insiilin direnci, dislipidemi, hiperglisemi gibi
durumlar olusmaktadir. Yagin i¢ organlarda ve abdominal bdlgede toplanmasi
insiilin direnci ile de yakin iligkili olan tip 2 diabetes mellitus (DM), dislipidemi,
hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi (KAH) gelisimine yol agmaktadir. Yagin
ekstremitelerde, gluteofemoral bolgede toplandig1 obezite tipinde ise bu hastaliklarin
gelisme riski daha disiiktiir. Bu nedenle obeziteye bagl riskin degerlendirmesinde
BKO oOnemlidir. Net bir fikir birligi olmamakla beraber kadinlarda 0.8-0.9,
erkeklerde 0.9-1.0 {izerindeki degerler abdominal obezite lehinedir. BKO genel
obezitesi olan kisilerde yanlis sonug verebilecegi icin 6n planda kullanilmamaktadir,
bunun yerine daha cok bel cevresi olciimii tercih edilmektedir (37-39). iliak
kristalarin iist seviyesinden yere paralel olarak mezura ile karin ¢evresi 6l¢iimii hem
¢ok kolay hem de visseral yag dagilimini iyi yansitan bir yontemdir. Bel ¢evresi
Ol¢timiinde kadinlarda 88 cm, erkelerde 102 c¢cm ve iizeri degerler abdominal
obeziteyi gostermekle birlikte metabolik sendrom igin yiiksek risk gostergesidir.
Uluslararasi Diyabet Federasyonu 2005°te bu degerleri 94 ve 80 cm’ye ¢ekmistir (26,
40).
2.2.4. Deri kivrim kalinhgi

Deri kivrim kalinligi 6l¢limlerinin  prensibi deri altt yag deposunun

biiyiikliigiinii belirlemek, bu degerden toplam viicut yagini hesaplamaktir. Viicudun




farkli noktalarinda bu 6l¢iim yapilabilmektedir. Baglica bakilabilen noktalar biseps,
triseps, subskapuler ve suprailiak bolgelerdir. Farkli noktalardan bakilmasinin nedeni
yag oraninin viicudun farkli bolgelerinde farkli oranda dagilmasidir. Bu yontemin en
onemli dezavataj 6l¢iimiin testi yapan kisiye kisiye gore degisiklik gosterebilmesidir
(34).
2.2.5. Diger yontemler

Antropometrik Ol¢timler disinda viicut yag oranini dlgmeye yarayacak baska
bir¢cok yontem bulunmaktadir. Bu yontemler 6l¢iime dayali farkliliklart minimalize
etmeye calisan yontemlerdir. Ornek olarak MRG, BT, doteryum oksit, DEXA ve
biyoelektriksel impedans sayilabilir. Ancak bu tekniklerin bazilarinin kullanimi
zaman alici, zor ve pahali olmasi nedeni ile klinik pratikte uygulamasi miimkiin
olamayabilmektedir. DEXA yontemi daha diisiik maliyetli olmasi, spesivitesinin
yiiksek olmasi, radyasyon oraninin diisilk olmasi ve tekrar gekilebilirligi olmasi
nedeni ile MRG ve BT’ye kiyasla VYO degerlendirilmesinde daha siklikla
kullanilabilmektedir. Diger yontemler yliksek maliyet, radyasyon ve personel destegi
gerektirmesi sebebiyle giiniimiizde VYO O0l¢iimiinde pratikte kullanilmamaktadir.
Gilinlimiizde daha pratik olmasi, ucuz, noninvaziv olmasi ve radyasyon igermemesi
nedeni ile viicut yag orani ve kompozisoyonlarini belirlemede siklikla bioimpedans
yontemi kullanilmaktadir. Elektrolit i¢eren viicut sivilarinin akimi iletecegi temeline
dayanan bir sistemdir. Kisinin hidrasyon durumundan etkilenmekle birlikte teknigin
hata pay1 %2’dir. Ancak bu yontem ile hesaplanan yag miktarinin, subkutan-visseral
ayrimi yapilamamaktadir (34).
2.3. Obezitenin Tipleri
2.3.1. Yag hiicresinin biiyiikliigiine ve sayisina gore

2.3.1.1. Hiperplastik (Hiperselliiler) tip obezite: Yag hiicresinin boyutu

degismeden sayica c¢ogaldigi, cocukluk cagi doneminde baslaylp bazen erken
eriskinlik donemine kadar siirebilen obezite tipidir. Yag hiicrelerinin sayilar
artmistir; ancak boyutlart normal biyiikliiktedir. Yag birikimi periferik yerlesimlidir.
Komplikasyonlarla iligkisi hipertrofik obezite tipine gore daha azdir. Zayiflamakla
hiicrenin boyutunda kii¢iilme olabilir; ancak sayisinda azalma olmaz (34, 41-43).

2.3.1.2. Hipertrofik tip obezite: Bu obezite tipi eriskinlik doneminde goriiliir.

Komplikasyonlarla iliskisi daha fazladir. Hiicrelerin sayisinda degisim olmamakla



birlikte hiicre hacminde biiyiime olur. Erigkinlerde yag hiicresi hacminin artmasi ile
karakterizedir. Hafif veya orta dereceli sismanlik vardir. Zayiflamakla birlikte yag
hiicreleri normal boyutlarina doner. Yag birikimi daha ¢ok santral yerlesimlidir (34,
43).

2.3.2. Yag birikiminin lokalizasyonuna gore

2.3.2.1. Abdominal/Santral obezite: Elma bi¢imli obezite ad1 verilen bu tipte,
visseral yag kiitlesi {ist karin ve bel bdlgesinde toplanip instilin direnci ile yakindan
iligkilidir. Santral obezite erkeklerde ve hiperandrojenizmi olan kadinlarda daha sik
goriilmesi sebebi ile erkek tipi obezite de denilmektedir. Abdominal obezitede
insiilin direnci ile birlikte kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 DM, HT gibi bir¢ok hastalik
goriilme riski artmaktadir (44).

2.3.2.2. Gluteal/Periferal obezite: Armut tipi, jinokoid, kadin tipi veya

femoral obezite olarak da bilinmektedir. Bu obezite tipinde yag dokusu genel olarak
gluteal ve uyluk bolgesinde toplanmistir (44).

2.4. Obezitenin Epidemiyolojisi

2.4.1. Diinyada obezite

Obezite giiniimiizde siklig1 giderek artan epidemi haline gelmistir. Eskiden
daha ¢ok gelismis iilkelerin bir problemi iken artik gelismekte olan toplumlarin da
biiyiik bir problemi haline gelmistir (45-47).

Yapilmis olan klinik calismalar incelendiginde obezitenin agirlikli olarak
kadin cinsiyetde ve egitim diizeyi diisiik bireylerde oldugu goriilmektedir (48).

1989 yilinda Avrupa’da obezite prevalansi hakkinda yapilmis en kapsamh
arastirmalardan biri olan WHO MONICA (Monitoring Trends and Determinants in
Cardiovascular Diseases) c¢alismasina gore obezite diizeyi erkeklerde %15 ve
kadinlarda %22 olarak bildirilmistir (49).

Non-communicable diseases Risk Factor Collaboration Grubu’nin yapmis
oldugu incelemelerde diinya genelinde 18 yas tizerindeki niifusun, yas diizeyine gore
incelenmis obezite sikligi, 1975 yilinda kadin cinsiyette %6,4 ve erkek cinsiyette
%3,2 iken; 2014 yilinda sirasiyla %14,8 ve %10,8 diizeylerine yiikselmistir. Bu
arastirmalarin verilerine gore erkeklerin %2,3’iiniin ciddi boyutta (VKi>35 kg/m?)
obezitesi olup %0,6’smin da morbid obez oldugu ve kadinlarin ise %5’inin ciddi

diizey obezitesi olup %1,6’sinin morbid obez oldugu saptanmustir (7).



Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Disease) Obezite Isbirligi
Grubu’nun 2015 tarihinde yayinlamis oldugu raporda, diinya tlizerinde obezitesi olan
nifus sayist 711,4 milyona (107,7 milyon c¢ocuk ve 603,7 milyon yetiskin)
ulasmistir. DSO’niin tahminlerine gére 2016 yilinda diinya genelinde yetiskinlerin
%39’u fazla kilolu, %13’{iniin ise obez olacag diisiiniilmektedir (7).

2011-2012 yili Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ucgiincii Ulusal Saglik ve
Beslenme Arastirmasi (National Health and Nutrition Examination Survey III)’nin
aragtirmasinda; ABD’de yasayan 20 yas ve lizerindeki yetigkin grubun %34,9’unun
obez oldugu saptanmistir. Yapilan c¢alismalara gore, bu oranmin 2030 yilina
gelindiginde obezite prevelansinin %50°ye ¢ikacagi diisiiniilmektedir. Ayni zamanda
birgok Avrupa iilkesinde de obezite prevalansinin ciddi oranda artis gosterecegi
tahmin edilmektedir (7). Tahminler dogrultusunda 2025 yilina gelindiginde obezite
sikligimin diinya ¢apinda %50 diizeylerine ¢ikacagi disiiniilmektedir (50).

2.4.2. Tiirkiye’de obezite

Diinya genelinde oldugu gibi tilkemizdede obezite siklig1 giderek artis
gostermektedir. Saglik Bakanlifinca yiiriitiilen’ Tiirkiye Beslenme ve Saglik
Arastirmast’’ 2010 6n c¢alisma verilerinde Tiirkiye’deki toplam obezite orant %30,3
olup bunun %20,5’u erkek, %41 kisisi ise kadin cinsiyetten olusmaktadir. Ayrica bu
caligmada %2,9 oraninda morbid obezitesi olan grubun oldugu ifade edilmistir (6).

Ulkemizde yapilan ¢alismalar sonucunda obezite prevalansmin %30’luk
kritik degeri astigi goriilmiigtiir. Obez toplumun cinsiyet oranlart incelendiginde
kadin cinsiyetin daha yiikksek oranda obezitesi oldugu, erkeklerde de obezite
sikliginin giderek artis gosterdigi goriilmektedir (7).

1997-98 yilllar1 arasinda tiirkiyede obezite sikligi degerlendirmek amaci ile
TURDEP-I (Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji Caligmasi) yapilmistir. Bu c¢aligmaya
540 merkezden 20 yas ve lizeri toplamda 24.788 kisi katilmistir. Bu calismada
katilimcilarin %22,3 obez oldugu, obez grubun %30’u kadin %131 erkek cinsiyette
oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismadan 12 yil sonra ayn1 merkezlerde yapilan TURDEP-
Il ¢alismasinda obezite prevalansinin %35’e yiikseldigi (kadin %44, erkek %27)
goriilmistiir. Her iki ¢alismadada kadin cinsiyetin obezite oran1 daha fazladir; ancak

erkek cinsiyette obezite sikliginda %50°den fazla artis oldugu dikkati ¢ekmektedir

(7).
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Sekil 2.1. TURDEP-I ve TURDEP-II calismas1 arasinda, cinsiyet ve yasa gore

obezite prevalansinin degisim grafigi
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TURDEP-I ve TURDEP-II ¢alismas:1 arasindaki obezite prevalansi diizeyi
incelendigi zaman 12 yil icinde normal VKI degerine sahip bireylerin oran1 %41°den
%?26’ya gerilemis, morbid obez orani ise %]1’den %3,1’e yiikselmistir. Calismada

fazla kilolu grup oranlari arasinda belirgin bir farklilik olmadig1 gortilmiistiir.

Sekil 2.2. TURDEP-I ve TURDEP-II Calismasindaki Yetiskin Grubun, VKI
Degerine Gore Dagilim Grafigi
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Ulkemizde yapilan ve yaklasik 25.000 kisinin tarandig1 Tiirkiye Obezite ve
Hipertansiyon Taramasi’nda (TOHTA) ise VKI’ye gore obezite insidans1 kadinlarda
%36,1 erkeklerde %21,6 ve genelde %25,2 olarak tespit edilmistir (51).

Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligt ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasinda Onat ve ark. 1990°dan 2000 tarihine kadar Tiirkiye’de obezite
prevalansinin erkeklerde %75 ve kadinlarda %36 oraninda arttigini; 2000 yilinda
obezite sikliginin eriskin erkeklerde%?21,1, kadinlarda ise %43 oldugunu
belirtmislerdir. 2003 yilinda ise bu oranin erkeklerde %25,2’ye kadinlarda %44,2
ciktig1 bildirilmistir. DSO verilerine gore abdominal obezitenin saptanmasinda
kullanilan 6lgiitlerden biri olan bel gevresi dl¢iimiine bakilmis ve katilimcilardan bel
gevresi >102 cm olan erkeklerin oran1 %17, >88 cm olan kadinlarin orani ise %56
olarak bildirilmistir. Yaslanmayla birlikte obezite sikliginin arttig1, 6zellikle yasamin
liclincli dekatinda pik yaptigr goriilmiistiir. Tiirkiye’de bolgeler arasinda obezitenin
dogu illerinde daha ¢ok oldugu ve genel itibari ile obezite prevalansinin kirsal
kesimde %19,6 iken, kentsel bolgede %23,8 diizeyinde oldugu tespit edilmistir (52).

DSO ise 2016 yili raporunda, Tiirkiye nin 16.092.644 kisi ile %29,5 oraniyla
Avrupa’da obezitenin en ¢ok bulundugu iilke oldugu bildirilmistir. 2017 yilinda
yayinlanan, Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD)’nin verilerine gore 34
tilkenin katildig1 bir ¢alismada 20-79 yas araligindaki yetigkin grubun fazla kiloluk
ve obezite orani sirasiyla %34,5 ve %19,4 iken, bu calismada Tirkiye verileri
sirastyla %33,1 ve %22,3 oldugu belirtilmistir (7).

DSO abdominal obeziteyi, erkeklerde bel g¢evresinin 102 cm ve iizeri
kadinlarda ise bel ¢evresinin 88 cm ve iizeri olmasi olarak tanimlamistir. TURDEP-
I’- calismasinda abdominal obezite orami %34 (erkek %17 kadin %49) iken;
TURDEP-II ¢alismasinda %53’¢ (erkek %35, kadin %64) yiikselmistir (7).

2.5. Obezite Gelisimini Etkileyen Faktorler

Obeziteye neden olan birgok faktér bulunmaktadir. Genetik-metabolik
bozukluklar, asir1 yeme aligkanligi, fiziksel inaktivite, hormonal ve psikolojik
bozukluklar 6rnek olarak gosterilebilir. Giinlimiizde yeme aligkanliklarinin yiiksek
karbonhidrat ve yag icerigine sahip gidalara donmesi obeziteye neden olan en 6nemli

etmenlerden biri olarak goriilmektedir. Yaslanma ile beraber viicut metabolizma
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hizinda azalma olmasi nedeni ile ileri yaslarda kilo vermek daha gii¢ hale
gelmektedir (53).
2.6. Obeziteye Eslik Eden Hastakhklar

Fazla kilolu ve obez bireylerde kardiyovaskiiler hastalik riskinde ciddi
diizeyde artis olmaktadir. Obezitede karbonhidrat metabolize edilmesi normal olsa
bile, adipoz hiicrelerin artmasina sekonder endotel disfonksiyonu, insiilin direnci,
dislipidemi, hipertansiyon ve vaskiiler inflamasyon olusabilir. Damarsal diizeyde
olusan bu degisiklikler ateroskleroz gelisimine zemin hazirlar. Asagida obeziteye
eslik edebilen hastaliklar 6zetlenmistir (54).
2.6.1. Metabolik sendrom (MetS) ve prediyabet

Metabolik sendrom ilerleyen dénemlerde Tip 2 DM ve koroner arter hastaligi
gelisme olasiligini yiikselten, kan sekeri yiiksekligi, hipertrigliseridemi, santral
obezite, yiiksek kan basinci ve koroner arter hastaligi gibi durumlarin birlikte eslik
edebildigi, mortalite oran1 yiiksek bir endokrinopatidir. Metabolik sendrom tanimi
icin daha ¢ok National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel
(NCEP-ATP III) uzlas1 kriterleri kullanilir (55).

Tablo 2.5. NCEP-ATP III metabolik sendrom tani kriterleri

Parametre Kriterler

Abdominal obezite Bel ¢evresi diizeyinin erkek cinsiyette
>102 cm, kadin cinsiyette >88 cm
iizerinde olmasi

TG >150 mg/dl iizerinde olmas1 ya da TG
yiiksekligi nedeni ile medikal tedavi
altyor olmasi

HDL kolesterol Kadin cinsiyette <50 mg/dl, erkek
cinsiyette <40 mg/dl olmasi ya da HDL
diisiikliigli nedeni ile medikal tedavi
aliyor olmasi

Kan basinci >130/85 mmHg olmasi1 ya da kan basinci
disiiriicii tedavi aliyor olmasi
AKS >100 mg/dl ya da kan sekeri yiiksekligi

nedeni ile tedavi aliyor olmasi

TG: Trigliserit, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, AKS: A¢lik kan sekeri
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Metabolik sendrom tanisi konulabilmesi i¢in yukarida bahsedilen kriterlerden
en az licliniin olmasi1 gerekmektedir.

Kilo alimi1 metabolik sendrom gériilme olasiligini arttirmaktadir. Metabolik
sendromun bir komponenti olan abdominal obezitede artmis serbest yag asidi sonrasi
olusan insiilin direnci ilerleyen siirecte metabolik disfonksiyon ve prediyabete dogru
ilerler. Hastalarda daha sonraki siireglerde kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 DM, HT
gibi hastaliklarin olusumuna neden olabilmektedir. Bu sebeple obezitesi olan
bireylerin bu gibi hastaliklar agisindan diizenli olarak taranmasi ve takip edilmesi
gerekmektedir. Yapilan taramalar sayesinde, diyabet gelisimini ve ilerlemesini
engelleyerek obez bireylerde komplikasyonlarin gelisiminin Oniine gegilmesi
saglanabilir (7).

MetS olgularinin mortalitesi yiiksek olmasi nedeni ile bu olgulara
prediyabetin eslik edip etmemesine bakilmaksizin tedaviye bir an 6nce baslanmasi
gerekmektedir. Bu amagla oncelikle altta yatan asil sebeplerin; yeme bozuklugu ve
fiziksel inaktivitenin diizeltilmeye ¢alisilmasi1 gerekmektedir. Bireylerde bu koruma
ve Onleyici faktorlere ragmen kardiyovaskiiler risk faktorlerinde diizelme olmuyorsa
bunlarin tedavisi Onerilmektedir. Calismalar %10 kilo kaybi ile diyabet riskinde
azalma oldugunu gostermistir (55).

Obezite tedavisinde daha once de belirtildigi gibi Oncelikle yasam tarzi
degisikligi, fiziksel aktivite artist yapilmasi gerekmektedir. Tuz ve kalorinin
kisitlanarak, diisiik glisemik indekse sahip besinlerle beslenme, tiiketilen gidalarda
yiiksek lif oranina sahip {irlinlere yer vermeye ¢alismak bireylerin kilo kontrolii, lipit
diizeyleri, yiiksek kan basinci gibi durumlar agisindan olumlu neticeler verebilecegi
gosterilmistir. Yasam tarzi degisikligine ragmen risk faktorlerinde azalma olmamsi
halinde gerekirse farmakolojik ajanlardan da yararlanilabilir (56).

2.6.2. Tip2DM

Tip 2 DM, ciddi morbidite ve mortaliteye sebep olabilen ve obezite ile
yakindan iliskili oldugu bilinen bir hastaliktir. Ozellikle abdominal tip obezitede
artan serbest yag asidi sonucu insiilin direnci ve hiperinsiilinemi gelisir. Bu durum
daha sonra hastalarda karbonhidrat metabolizma bozukluguna yol agarak prediyabet
ve tip 2 DM olusumuna neden olabilmektedir (34). Yapilan arastirmalar obezite ile

tip 2 DM arasinda ¢ok yakin bir iliski oldugunu tip 2 DM’li olgularin %80’inden
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fazlasinin etyolojisinde obezitenin oldugunu gostermektedir. Bu sebeple obez olan
olgularin korele yillik olarak diyabet gelisim riski agisindan takip edilmesi
gerekmektedir (56).

Tip 2 DM tanisi olan bireylere obezite durumuda eslik ediyorsa bu durumda
verilen tedavi ayrica 6zellikli ve 6nemli olmaktadir. Obez olgularda kilo kaybinin
diyabet riskini azalttigi bilinmektedir. Bu sebeple tip 2 DM tedavisinde segilecek
olan antidiyabetik ajanlarin kilo aldiric1 6zellikte olmamasina ve hatta kilo vermeyi
kolaylastirict 6zellikte olmasina dikkat edilmesi gerekmektedir. Tip-2 DM tanisi olan
bireylerde ortalama olarak %10 civarinda kilo kaybi ile glisemik degerlerinde
belirgin bir diizelme oldugu saptanmustir (7).

Obez olan bireylerde yasam tarzi degisikligi ile kilo verme ac¢isindan 1srarci
olunmas1 gerekmektedir. Diyabet tedavisinde bireyin hayat sartlar1 géz Oniinde
bulundurularak en uygun tedavi rejiminin se¢ilmesi gerekmektedir. Bu sebeple DM
tedavisinde kullanilan ve kilo verme iizerine notr etkisi oldugu bilinen ilaglardan,
biguanid grubundan olan metformin ve ayrica DPP-4 inhibitorleri ve alfa
glukozidazlar iyi bir tercih olabilir. Hasta sartlar1 géz onilinde bulundurularak
kontrendike bir durum olmadigi siirece, kilo verme etkileri olabilen SGLT-2
inhibitorleri ve GLP-1 reseptor agonisti kullanilabilir (54).

2.6.3. Dislipidemi

Obezite ile birlikte sik goriilen hastaliklardan biri de dislipidemidir. VKI
artig1 ile korele bi¢cimde artis sergilemektedir. Dislipidemisi olan grubun %74,5’i
fazla kilolu ve obezlerden olugmakta, geri kalan %25,5’lik grup ise normal kilodaki
kisilerden olugmaktadir. Bu sebeple 6zellikle fazla kilolu ve obez bireylerin 16
yasindan itibaren; TG, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve total kolesterolden olusan
parametreler ile taranmasi onerilmektedir (57).

Obezite ile yakin iliskisi bulunan dislipideminin olusum mekanizmalarinda
bircok faktdér suglanmaktadir. Obezite ile birlikte olusan insiilin direncinin hepatik
TG yapiminda artisa neden olmasi, yiiksek karbonhidrat igerikli gida alim1 nedeni ile
VLDL iiretiminde artis olmas1 ve TG’den zengin olan lipoprotein yikiminda defekt
olmasi dislipidemi gelisimine neden olan faktorlerden birkagi olarak sayilabilir (7).

Obez bireylerde kanda LDL, total kolesterol, TG diizeylerinde artis ve HDL

diizeyinde azalma olmasi ve total kolesterol/HDL oraninin >5 iizerinde olmasi artmis
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kardiyovaskiiler risk ile iliskilendirilmistir. Yapilmis ¢alismalarda TG diizeyinin 150
mg/dl iizerine ¢ikmasi artan kardiyovaskiiler risk ve insiilin direncine yol agmaktadir
(58).

Ozellikle kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek olan kisilerde LDL degerinin
hedef degerlere getirilmesine 6zenle dikkat edilmelidir. Ciinkii LDL degeri normal
siirlarda olsa bile dl¢iilemeyecek diizeyde olan LDL partikiilleri endotelde hasar
yaratip aterosklerotik siirece katkida bulunabilmektedir (58).

2.6.4. Hipertansiyon

Kilo almanin kan basincinin yiikselmesine sebep oldugu bilinmektedir. Kilo
alimi ile birlikte artan sistemik vaskiiler diren¢ kan basincinda yiikselmeye neden
olmaktadir. Yapilan caligmalarda VKI’ye gére normal kilo araliginin iizerine
cikildiginda her 5-10 kg artis1 kan basincinda yiikselme riskini 1,7 kat arttirdigi ve
toplamda 25 kg iizerindeki kilo fazlaliginin ise kan basincini 5,2 kat arttirabildigi
gosterilmistir. Framingham kalp ¢alismasi verilerine gore hipertansiyon tanisi olan
kadin bireylerin %?28’inin; erkek bireylerin ise %26’simin obez yada fazla kilolu
oldugu saptanmustir (59).

2.6.4.1. Obezitede hipertansiyon patogenezi

Hipertansiyon olusumunda bir¢ok mekanizma su¢lanmaktadir. Genetik
yatkinligin yaninda g¢evresel birgok faktor de HT olusumuna sebep olabilmektedir.
Obezitede insiilin  direnci  gelisimi  sonrast artan  hiperinsiilinemi HT
mekanizmalarindan biri olarak gosterilebilir. Normal kosullar altinda insiilin
damarlarda vazodilatasyona neden olurken insiilin direnci durumunda damarlarda
vazokontriksiyon gelismektedir. Sempatik aktivite artis1 ile birlikte su ve tuz geri
emilimi artmakta, endotelde disfonksiyon sonucu hipertansiyon olusabilmektedir.
Obezitede hipertansiyon gelisimine yol acan faktorlerden digerleri de artmis kardiyak
output ve renin anjiotensin aldesteron sisteminde asir1 aktivasyon olarak gosterilebilir
(7).

2.6.4.2. Kilo kontrolii saglamanin kan basinci lizerine etkisi

Obezite durumunun kan basinci yiiksekligine neden olabileceginden daha
once bahsetmistik. Ayni sekile kilo verme ile tansiyon degerlerinde diistisler

gozlenmistir. Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda diyet uygulamasi sonrast kilo
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kontrolii saglanmasi ile sistolik KB’mnda ortalama olarak 6 mmHg, diyastolik
KB’nda ise ortalama 3,5 mmHg diisiis oldugu gosterilmistir (60).

2.6.4.3. Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaclarin kilo tizerine etkisi

Hipertansiyon tedavisi i¢in kullanilmakta olan bir¢ok medikal ajan
bulunmaktadir. Diiiretikler, ACEi, ARB kalsiyum kanal blokérleri ve bata blokérler
ornek olarak sayilabilir. Bu ilaglardan beta blokorler ve diiiretiklerin glukoz
metabolizmasini bozucu yonde etkileri olabilecegi gosterilmis olup ozellikle beta
blokorlerin obezite gelisimine katkida bulunabilecegi diisiincesi ile obez bireylerde
antihipertansif tedavide &ncelikli olarak ACEI, ARB, kalsiyum kanal blokéru gibi
ilaglarin  kullanilmas1 tavsiye edilmektedir. Eger betablokdrlerin  kullanilmasi
gerekiyorsa ilk segenek olarak nebivolol yada karvedilol tercih edilmesi onerilir (7).
2.6.5. Kardiyovaskiiler Hastalik ve Mortalite

Glinlimiize kadar yapilmis olan ¢alismalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin
obezite ile dogrudan iligkili oldugu bilinmektedir. Obez bireylerin; ateroskeroz, HT,
atrial fibrilasyon gibi ritim bozukluklart ve KAH gibi morbidite ve mortalitesi
yiiksek hastaliklara yakalanma olasilig1 artmaktadir. Yapilan ¢aligmalar ile kisinin 10
kg’lik agirlik artisi ile diyastolik kan basincinda 2,3 mmHg, sistolik kan basincinda 3
mmHg ve KAH gelisme riskinde %12’lik artis oldugu goriilmiistiir. Arastirmalar
obez olmanin ilerleyen siirecte mortalite oraninin artisina ve dolayist ile hayat
sliresinin kisalmasina neden olabilecegini gostermektedir (59).

KAH gelisiminin ilk asamasini olusturan ateroskleroz ile obezitenin, ortak
patafizyolojik mekanizmalarindan biri de dislipidemidir. Bireylerde serbest yag asidi
ve LDL artis1 ile viicutta inflamasyon c¢ogalir; bu da insiilin direnci, tip 2 DM ve
obezite gelisimine sebep olur. Bilindigi tiizere adipoz dokudan salinan bazi
adipositokinler insiilin direnci olusturarak, endotel tabakasinda bozukluklara yol
acarak, koagiilasyona yatkinlig1 arttirarak ve sistemik inflamatuar olusumu arttirarak
ateroskleroz gelisimine sebep olur. Obezitede bircok proinflamatuar markirin
salmmmimin arttigt bilinmektedir. High sensitive C reaktif protein (hs-CRP),
interlokin-6 (IL-6) ve IL-18 gibi biyomarkirlar bunlara 6rnek olarak gosterilebilir.
Aragtirmalarda sisman bireylerin kilo vermesi sonrasi viicutta proinflamatuar
degerlerde ve insiilin direncinde azalma saptanirken bir adipositokin olan

adiponektinin diizeyinde artis oldugu tespit edilmistir (55).
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Obezitenin KAH riski gelisiminde risk faktorii oldugu bilinmektedir; ancak
bagimsiz olarak risk faktorii olarak degerlendirilebilmesi igin en az 20 yi1l boyunca
obezitenin siiregen olmasi gereckmektedir. Obezitenin eslik ettigi koroner arter
hastaliklarinda daha ciddi diizeyde endotel fonksiyon bozuklugu bilinmektedir (7).

Yiiz milyondan fazla hastanin toplandigi bir ¢alismada, ST yiikselmesiz
koroner sendromlu (NSTEMI) olan vakalar incelendiginde, gen¢ yas grubunda olup
NSTEMI gegiren vakalarin biiyiik miktarinin obez oldugu saptanmistir. Obezitenin
diger akut kardiyovaskiiler olaylarin gelisiminde de etkili oldugu goriilmistiir.
Serebrovaskiiler olay gelisimine neden olabilecek durumlar ile ilgili yapilan bir
aragtirmada bireylerin VKi’ndeki bir birimlik bir yiikselisin iskemik ve hemorajik
serebrovaskiiler olay gecirme riskini sirastyla %4 ve %6 oraninda yiikselttigi tespit
edilmistir (7).

Obezlerde 6liim oranlart geliskili olabilmektedir. Asir1 zayif ve obez olan
grupta mortalite orani arttigi goriiliirken normal kilolu grup ile fazla kilolu grup
arasinda mortalite ac¢isindan ciddi fark tespit edilmemistir.  NHANES I-11I
aragtirmasinda fazla kilolu olan grupta normal kiloda olan gruba kiyasla mortalite
oraninin azalmis oldugu saptanmustir, ayni calismada evre-l obezitede mortalite
oraninida fark bulunamazken evre II-IIl obezitesi olan grupta mortalitenin artmis
oldugu tespit edilmistir (56).

Ozetle belirtmek gerekirse obezite morbidite ve mortalitesi yiiksek birgok
hastaliga sebep olabilmektedir. Siklig1 giderek artan bu hastaligin patofizyolojisinin
iyl bir sekilde anlasilip takip ve tedavisinin dikkatlice yapilmasi gerekmektedir.
Hastalar diizenli olarak KAH, hiperlipidemi, insiilin direnci ve HT gibi risk faktorleri
acisindan taranmalidirlar (7).

2.6.6. Alkolik Olmayan yagh Karaciger Hastahig:

NASH (Non Alkolik Steato Hepatit) kronik karaciger hasarmin diinya
capinda bilinen en sik sebebidir. Eger NASH vakalan tedavisiz kalirlarsa ilerleyen
siirecte karaciger yetmezligi, siroz ve karaciger kanseri gelisimine sebep
olabilmektedir. Kriptojenik siroz diye adlandirdigimiz, tanisi belli olmayan sirozun
aslinda NASH (Non Alkolik Steato Hepatit) kaynakli oldugu yapilan incelemeler
sonucunda kesfedilmistir. Bu sebeple NASH’in olusumunun 6nlenmesi ve hastaligin

tedavisinin diizenlenmesi 6nem arz etmektedir (61).

18



NASH gelisiminde bir¢cok kalitimsal ve ¢evresel faktorler suglanabilmektedir.
Bu faktorlerden biri olan obezite NASH geligsme riskini 3,5 kat arttirabilmektedir.
NASH tanis1 koyulurken hastanin organik karaciger patolojisine (enfeksiyon, timor
gibi) sahip olmamasi, dogumsal olarak karaciger gelisim defekti bulunmamasi ve
kronik alkol kullanimi (haftalik alkol alimi erkeklerde 21 birimden fazla, kadinlarda
ise 14 birimden fazla olmasi ve bu durumun en az 2 yil boyunca siirmesi)
olmadiginin ispatlanmasi gerekmektedir (7).

Obez olup karaciger enzimleri yiiksek olan bireylerde NAYKH riski
acisindan hepatobilier ultrason ile bakilmali ve klinik tedavi agisindan faydali
olabilecegi diisiiniilen vakalara karaciger biyopsisi yapilmalidir (7).

2.6.7. Obezite ve polikistik over sendromu (PKOS)

PKOS fertil cagdaki kadinlarda siklikla karsimiza ¢ikabilen, beraberinde
bircok metabolik ve hormonal bozuklugun eslik edebildigi bir hastaliktir. Insiilin
direnci, tip 2 DM, HT ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisim riskini
arttirabilmektedir (57).

PKOS’un yapilan arastirmalarda, normal kiloda kisilerde de goriilebilmesine
ragmen, fazla kilolu ve obez olan grupta goriilme siklig1 daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Ayrica obez olan, 6zellikle abdominal obezitesi olan bireylerde hirsutizm
ve menstrual bozukluk gibi sikayetler daha siklikla karsimiza ¢ikmaktadir (7).

2.6.8. Kadin infertilitesi

Aragtirmalarda obezitenin infertiliteye sebep olabilecegi gosterilmistir. Bunda
birgok faktor rol oynamaktadir. Adiposit hiicreleri tarafindan saligilanan
adipositokinler gonad hiicrelerinde olumsuz etkilerin olusumuna sebep olurlar.
Obezite ile arttigi bilinen leptin hipotalamo-hipofizier sistemi etkileyerek ovaryan
gelisimi inhiber ederken, ayni zamanda LH uyarimini arttirarak insiiline bagh
graniiloza ve teka hiicrelerinde steroid sentezini arttirir. Ozellikle abdominal
obezitede artan insiilin direnci, hastalarda seks hormon baglayici globiilin diizeyinde
azalmaya neden olmakta ve buna sekonder hiperandrojenemi gelisebilmektedir. Bu
durum ise graniiloza hiicre 6liimiine sebep olarak anovulasyona neden olur (57).
2.6.9. Erkek hipogonadizmi

Obez bireylerde testosteron diizeyinin normal kiloda erkeklere gére daha az

diizeyde oldugu saptanmistir. Bundan birka¢ mekanizma sorumlu tutulmaktadir.
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Kadin infertilitesinde de belittigimiz gibi, artan insiilin direnci seks hormon baglayici
globiilin (SHBG) diizeyinde azalmaya sebep olmaktadir. SHBG’de olan azalma
kisilerin testosteron diizeyinde azalmaya sebep olmaktadir. Ayrica obezite ile birlikte
artan yag dokusundan aromataz enzimi ile testosteron periferde Ostrojene
dontismektedir. Artan Ostrojen negatif feedback ile LH salinimini baskilamakta ve
sonug olarak testosteron saliniminda azalma olmaktadir (56).

Obez erkeklerde testosteron seviyesinin diisiik olabilecegi, hipogonadizmin
olusabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Bu sebeple obez erkeklerin rutin polk
kontroliinde bu agidan da sorgulanip geregi halinde tetkikleri yapilmalidir (7).

2.6.10. Uyku Apne ve Solunum Yolu Hastaliklar
2.6.10.1. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

OSAS, iist hava yollarinin kismi ya da tama yakin diizeyde tikaniklig1 ile
karakterize, kisilerde uyku esnasinda hipoksi/reoksijenizasyon ile sonuglanan
tekrarlayict bir sendromdur (7).

Obezite ile hava yollarinda yag depolanmast ve hacimde azalma
olabilmektedir. Ayrica obezite ile artan inflamatuar sitokinler, alveoller {izerinde
olumsuz etkilere yol acabilmektedir. Yapilan aragtirmalarda OSAS’1n kisilerde leptin
diizeyini azaltip ghrelin diizeyini arttirdigt ve bu yolla kilo alimmi daha ¢ok
tetikleyebildigi goriilmiistiir. Kisacast OSAS obeziteye, obezite de OSAS olusumuna
katkida bulunarak kisir bir dongii olusturmaktadir (7).

OSAS’1n 6nlenmesi ve tedavi edilebilmesinde en 6nemli parametrelerden biri
de obezitedir. Kiloda %10 kg’lik bir artis OSAS olma riskini %30 attirmaktadir.
Normal kiloda olan bireylere gére VKI >29 kg/m? olanlarda OSAS gelisme riski 10
kat arttig1 bilinmektedir. Obez bireylerin ortalama %10 kilo kaybi ile uyku apne
sendromu gelisme riskinin yar1 yartya azaldig1 gosterilmistir (7).

2.6.10.2. Astim ve allerjik hava yolu hastalig1

Obezite inflamatuar ve noninflamatuar mekanizmalarla astim ve reaktif hava
yolu hastalig1 gelisimine sebep olabilir ve ayn1 zamanda astimin siddetinin artmasina
ve tedavi yanit oraninin azalmasina sebep olabilir (7).

2.6.11. Osteoartrit
Osteoartrit sik goriilen ve 6nemli morbiditeye neden olabililen bir hastaliktir.

Genellikle 60 yas lizerine goriilme siklig1 artmaktadir. Giiniimiizde beklenen yasam
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stiresin uzamast ve artan obezite siklig1 ile dogru orantili olarak osteoartrit goriilme
sikliginda artis olmaktadir. Osteoartrit agr1 ve hareket kusuruna sebep olabilen ve
toplumda sik gortilebilen bir eklem hastaligidir. Viicut kitle indeksindeki artis ile
beraber kalca, omurga, diz gibi agirlik tasiyan bu eklemlerde uzun vadede kikirdak
yapinin agindig1 ve eklemlerin dejene oldugu goriilmektedir (54).
2.6.12. Obezite ve Gastrointestinal Problemler

2.6.12.1. Gastrodzofajival Reflii Hastaligi (GORH)

Obezitede artmis intagastrik basing ve 6zefagus sfinkter yapisinda bozulma
nedeni ile GORH sikligi artmaktadir. Hastalar, mide igeriginin 6zefagusa refliisii
nedeni ile siklikla retrosternal yanma, regiirjitasyon ve epigastrik agr1 sikayeti gibi
semptomlarla doktora bagvururlar (61).

2.6.12.2. Safra kesesi tasi

Obezitenin, kolesterol yliksekligi ve metabolizmayr yavaslatmasi gibi

nedenler dolayisiyla gen¢ yas grubunda bile safra kesesi tasina neden oldugu
bilinmektedir. Obez olan bireylerde safra kesesi tasi olusturma ihtimali toplumun
diger kesimlerine kiyaslandiginda 4-6 kat daha fazla olabildigi bilinmektedir (61).

2.6.12.3. Pankreatit

Giliniimiizde eriskin yas grubunda pankreatitin en sik sebeplerinde biri olan
safra kesesi tasinin, obezite ile olan iliskisinden yukarida bahsedilmistir. Obezitede
pankreatit gelisim riskini arttiran bir diger faktor de hipertrigliseridemidir. VKi’den
bagimsiz olarak abdominal obezitenin varligi ve VKI >30 kg/m? olmasi sonucu
plazmada artis gdosteren adipokinler ve sitokinler pankreasta yag dokusunda artisa ve
inflamasyona neden olarak pankreatit riskinde artisa sebep olmaktadir (61).
2.6.13. Depresyon ve Diger Psikolojik Bozukluklar

Literatiirde yapilmis olan ¢aligmalar incelendiginde obezitenin depresyon
riskini arttirdig1; ayn1 zamanda depresyonun obezite gelisimi i¢in etkilli bir faktor
oldugu tespit edilmistir. Niceliksel olarak ele alindiginda obez bireylerde zaman
iginde depresyon gelismesi riskinin %55 oraninda arttigi; depresif bireylerin obez
olma riskinin ise %58 oraninda arttig1 belirtilmistir. National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) arastirmasinda depresif duygu durumunda olan
kisilerin %43’linde obezitenin de oldugu saptanmistir. Fazla kilolu olmak ve obezite

depresif duygu durum ile yakin iliskili olarak degerlendirilmistir (7).
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Zay1f olmanin giizellik olarak nitelendirildigi toplumlarda obez olan bireyler
ciddi bir toplum baskisi altinda olmaktadir. Bu durum, kisilerin depresif duygu
durumunun olusumuna sebep olabilmektedir. Bir diger yandan obez olan bireylerde
insiilin direnci gelisimi ile hipotalomo-hipofizier aksta dengesizliklerin yasanmasi
obezitesi olan bireylerde duygu durumunda da degisimlere yol agabilmektedir (7).
2.6.14. Obezitenin kanser ile iliskisi

Obezitenin  birgok kanser tirii ile iligkisi oldugu bilinmektedir.
Postmenapozal meme, bobrek, kolon ve 6zefagus maligniteleri obezite ile yakin
iligkisi olabilecegi diisiinelen kanser tiirleridir. Obez bireylerde, yag hiicreleri
tarafindan kana salman ¢esitli hormonlar ve bazi biiyiime faktorlerinin ¢ok fazla
miktarlarda ve siirekli olmasi, hiicreleri daha fazla biiyiimeleri ve bdliinmeleri
yoniinde uyarmakta ve bu durum kanser olusumunu tetiklemektedir. Obezitenin
diizeyi yiikseldik¢e malignite gelisim riskinde de artis oldugu gosterilmistir (54).

Obezitede artmis inflamasyon, kronik hipoksi gibi nedenler kanser gelisimine
yola agabilmektedir. Ayrica obezite ile birlikte artis gdsteren insiilin direnci IGF-1
yolagini aktive ederek kanser gelisimine neden olabilmektedir. Caligmalarda yag
dokusundan salinan adipositokinlerin de malignite ile iligkileri arastirilmistir. Leptin
diizeyi ile kolon, prostat ve meme kanseri arasinda pozitif yonde korelasyon tespit
edilirken, prostat, meme, kolon ve endometrium kanseri ile adiponektin arasinda
negatif yonde iligki tespit edilmistir (54).

2.7. Obezitenin Tedavisi
2.7.1. Obezitede tibbi beslenme tedavisi

Obezite ile miicadele devletlerin obezitenin neden oldugu bir¢ok saglik
problemine harcayacagi maliyetin azalmasina ve bireylerin daha saglikli bir omiir
gecirerek beklenen yasam siiresinin uzamasina vesile olacaktir (7).

2.7.2. Saghkh agirhik kayb1 icin tibbi beslenmenin ana ilkeleri

Obez bireylerde beslenme diizeninin olusturulmasinin amaci sunlardir;

1. Kisilerin yeme aligkanliklarinin giinliik ihtiyac1 olan protein, yag,
karbonhidrat, vitamin ve mineralleri dengeli bicimde kapsayacak sekilde saglikli
beslenme diizeninin olusturulmasi ve bu aligkanligin yasam boyu devam ettirilmeye
calisilmas1 gerekmektedir.

2. Viicut agirhgini ve VKi’ni hedeflenen diizeye indirmek,
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3. Cocuklarda normal biiylime ve gelisimi saglayacak sekilde beslenme
aligkanliginin kazanilmasi hedeflenmektedir.

2.7.3. Obezitede tibbi beslenme tedavisinin diizenlenmesi

Bireyin bazal metabolizma hizinin altina inmeyecek sekilde, giinliik kalori
aliminda yaklasik 500-1000 kcal’lik bir azalma ile kilo verme saglanabilir. Burada
dikkat edilmesi gereken nokta bu beslenme bigiminin yasam tarzi haline getirilip
stirekli uygulanmaya ¢aligilmasidir (7).

Obezite tedavisinde diyet yaparken gilinliik almamiz gereken yag,
karbonhidrat ve protein oranina dikkat etmemiz gerekmektedir. Diyetin %60’1
karbonhidratdan %25’si yagdan ve %15’i de proteinden olugmalidir. Bu oran dikkate
alinmadan yapilan diyetler sonucu yagda eriyen vitaminlerin emilim problemleri
gelismekte ve bu duruma sekonder viicutta vitamin eksiklikleri olusabilmektedir.
Genel olarak bazal metabolizma i¢in gerekli olan kalorinin altina inilmedikce
vitamin diizeylerinde eksiklik goriilmemektedir. Giinlilk almamiz gereken
karbonhidrat1 bal, recgel gibi basit karbonhidratlardan degilde kurubaklagil, tam tahilli
triinlerin i¢indeki gibi kompleks karbonhidrat igeren besinlerden saglamamiz
gereklidir. Kahvaltida tiikettigimiz zeytin ve peynirin i¢cinde de olan tuz dahil
ettigimizde giinliikk 5-6 gram kadar tuz kullanilmas1 gerekmektedir. Bilindigi {izere
erigkin bir bireyin viicudunun ortalama %350 si sudan olugsmaktadir. Saglikl1 bir viicut
icin (ek bir kronik hastalik olmadigi siirece) giinliik en az 2 litre su alinmalidir (7).

Insan viicudunda anabolik ve katabolik fonksiyonlarin diizgiin bir bigimde
stirdiirebilmesi i¢in protein, karbonhidrat, yag, vitamin ve minerallerin dengeli bir
sekilde alinmasi ve tiiketilmesi gerekmektedir. Bu sebeple uzman kisilerin gézetimi
altinda olmadan yapilan bazal metabolizma altinda olan kalorili diyetlerin kiside
telafisi miimkiin olmayan saglik problemlerine yol agabilecegi goz Onilinde
bulundurularak mutlaka uzman kisiler denetiminde kisinin komorbiditesi, fiziksel
aktivitesi, yasam kosullari, kiiltiirel aligkanliklar1 dikkate alinarak, diyet programina
baslanilmasi gerekmektedir (7).

Sik araliklarla beslenilmeli ancak 0giin miktarmin az olmasina dikkat
edilmelidir. Giinde ortalama 4 ya da 6 kez olacak sekilde 6giin saati olusturulmalidir.

Ogiinler arasindaki siirenin 4 saati asmamasma oOzen gosterilmelidir.
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Unutulmamalidir ki, beslenmenin sik araliklarla yapilmasi sayesinde fazla gida alimi
ve agirt acikmanin Oniine gegilebilmektedir (7).
2.7.4. Obezite tedavisinde egzersiz

Akut donemde risk etmenlerinin artis gosterme ihtimali nedeni ile egzersizin
belli bi oranda kilo verdikten sonra stabil olunan dénemde yapilmasi 6nerilmektedir.

Obezite tedavisinde haftada 75 dk yiiksek yogunluklu ya da haftada 150 dk
orta yogunluklu egzersiz yapilmasi onerilmektedir. Egzersiz ile kisilerde DM, HT,
dislipidemi, insiilin direnci gibi hastaliklarin olusum riski azalir. Ayn1 zamda kisi
sporla kas giiciinii arttirir, hareket esnekligi artar, kilo verir ve kendine olan giiveni
artmis olur (7).
2.7.5. Obezitede farmakolojik tedavi

2.7.5.1. Oberzite tedavisinde kullanilan medikal ilaclar, etki giicleri ve

kullanim sureleri

Obezite tedavisinde kullanilan medikal ilaclarin onay alabilmesi i¢in 3 ay
icinde en az %5 kilo kayb1 saglatmasi gerekmektedir. Obezite tedavisinde kullanilan
ilaglardan beklenenler asagida maddelerde 6zetlenmistir.

* Hedeflenen siirede etkin kilo kayb1 saglanmasi

» Hedef kiloya gelindigi zaman bu kiloda sabit kalabilmeyi saglamasi

* Alnan ilaglarin uzun vadede kullaniminda yan etki oraninin minimum
olmasi ve kardiyak agidan gilivenilir ilaglar olmast

* Uzun siireli kullanimda tolerans gelistirmemesi

* Bagimlilik yapici etkilerinin olmamas1 ve kotliye kullanima sebep
olabilecek 6zellikte olmamalar1 gerekmektedir.

Bununla beraber bu farmakolojik ajanlar kilo vermede tek basina
kullanilabilecek bir yontem degildir. Kisilerin oncelikli olarak mutlaka yasam tarzi

degisikligi yapmalar1 gerekmektedir (7).

Tablo 2.6. Obezitede farmakolojik tedavi verilme kriterleri

1. VKI >30 kg/m? olup, diyet uygulamasi, spor aktivitesi ve hayat tarz1 degisikligine
ragmen kilo kontrolii saglanmayan hastalar

2. VKI 27-29,9 kg/m? diizeylerinde olup, obeziteye siklikla eslik eden( Tip 2 DM,
KAH, inme, hiperlipidemi, OSAS, HT ) gibi ek hastaliklar1 olan olgular
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Medikal tedavi alan hastalarin, kilo kaybinin degerlendirilmesi i¢in tedavinin
baslangicindan 3 ay sonra degerlendirilmesi gerekmektedir. Diyabetik olmayan
bireylerde %5 ten fazla, diyabetik kisilerde ise %30’dan fazla kilo kayb1 saglanmigsa
tedavi etkin olarak kabul edilip tedaviye devam edilebilir. Hedefimiz 6. ayin sonunda
ortalama olarak %10-15’lik kilo kaybi1 saglayarak, kisilerin bir¢ok komorbid hastalik
riskini azaltmaya g¢alismaktir. Farmakoterapinin bir yil boyunca siirdiiriilerek kilo
kayb1 %10 ve iizerinde ise tedavi 2 yila kadar devem ettirilebilir. Eger yasam tarzi
degisikligi ile kilo kayb1 devami saglanabilecek ise medikal tedaviye ara verilebilir
veya sonlandirilabilir (7).

2.7.5.2. Obezite tedavisinde kullanilan ilaglar

2.7.5.2.1. Orlistat

Uzun zincirli trigliseritlerin emilimi i¢in gerekli olan gastrik ve pankreatik
lipazlara baglanarak inhibe eder ve yag emilimini azaltir. Gastrointestinal sistemde
etkili olup ¢ok az miktarda dolasima geger. Sistemik etkisi azdir. Yag emilimini %30
azaltarak yagdan gelen enerjiyi %30 azaltmis olur. Yagh defekasyon, gaita ve gaz
inkontinans1 gibi yan etkileri olabilir. Uzun siireli kullanimda yagda ¢06ziinen
vitaminlerin eksikligi goriilebilir, bu sebeple orlistat tedavisi alirken ek olarak
vitamin takviyesi verilmesi Onerilir. Giinde 3 kez yemeklerle birlikte alinmasi
onerilir. Sistemik etkisinin olmamasi, alkol ve madde bagimlilig1 gibi durumlardan
etkilenmemesi ilacin avantajlaridir (7).

2.7.5.2.2. Liraglutid

Liraglutid diyabet tedavisinde kullanilan bir ajan olun GLP-1 reseptor
agonistidir. Liraglutid gastrik bosalmayi azaltarak istah azaltir ve ayni zamanda
insiilin salinimini arttirir ve glukagon salinimini baskilar. SCALE ¢alismasinda obez
kisilerde liraglutid tedavisi ile ortalama olarak %8 diizeyinde kilo kaybi
saglanabilmistir. Liraglutid en sik yan etkisi bulanti, kusmadir; ancak bu yan etkiler
genellikle gecicidir. En ¢ok korkulan yan etkisi pankreatit ve tiroid kanseri riskinde
artts yapma ihtimalidir. Tiirkiyede ruhsat almig olup geri 6deme kapsamina heniiz
girmemistir (7).

2.7.5.2.3. Lorkaserin
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Serotonin yapilan ¢aligmalarda gida alimini azalttig1 i¢in serotonin reseptor
agonistleri obezite tedavisinde kullanilmaya baglanmigtir. Lorkaserin de selektif
serotonin tip 2C reseptor agonisti olup obezite tedavisinde kullanilabilmektedir.
Lorkaserin HbAlc ve AKS diizeylerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Ilacin
bagimlilik potansiyeli olabilecegi i¢cin madde ve alkol bagimlilarinda kullanilmamasi
onerilir. Ilacin etkinligi 3 ay sonra degerlendirlmelidir. Eger istenen kilo kaybi
saglanamamus ise ila¢ kesilmelidir. Hastalarda 6fori, bulanti, kusma, bas agris1 gibi
yan etkiler goriilebilir (7).

2.7.5.2.4. Fentermin

Fentermin norepinefrin salinimin1 arttirarak istahta azaltmaya yol acan
amfetamin analogudur. Uzun vadeli kullaniminda pulmoner hipertansiyon ve kalp
kapak problemlerine yol acabilmektedir. Bu durumdan 6tiirii koroner arter hastaligi,
ritim bozuklugu, serebrovaskiiler hastalik, kontrolsiiz hipertansiyon gibi durumlarda
kullanilmamas1 gerekmektedir. Yapilan arastirmalarda 6 aylik kullanim sonrasi
ortalama %7 kilo kaybi saptanmustir. Fenterminin bagimlilik yapici etkisi diistiktiir
(7).

2.7.5.2.5. Dietilpropion

Dietilpropion, dopamin ve norepinefrin salinimini arttirarak ve geri
emilimlerini inhibe ederek amfetamin benzeri etki gosteren sempatomimetik bir
amindir. Diger amfetamin benzeri ilaglarda bahsedildigi gibi uzun vadeli
kullanimlarinda pulmoner hipertansiyon ve kalp kapak problemlerine yol agabilir.
Mlacin bir yillik kullanimu ile ortalama %10’luk kilo kayb1 saglandig1 gdsterilmistir
(7).

2.7.5.2.6. Fentermin / topiramat

Fentermin sempatik sinir sistemini uyararak ndrepinefrin salinimini arttirip
istah1 baskilayan bir amindir. Topiramat ise fruktoz yapida bir monosakkarittir.
Karbonik anhidrazi inhibe edip, voltaj bagimli iyon kanallarini diizenler. Bu iki ilag
berebar kullanildiklarinda istahi baskilayarak kilo vermeye yardimci olur. Yapilan
aragtirmalarda ilacin bir y1llik kullanimi sonras1 plasebo kullanimina kiyasla ortalama
olarak %8’lik bir kilo kayb1 saglamistir (7).

Bu kombine ilacin hipertiroidi, yiiksek goz tansiyonu ve hamilelik gibi

durumlarda kullanim1 kontrendikedir. Sempatik aktiviteyi arttirdigr igin goriilen en
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sik yan etki agiz kurulugu ve tasikardidir, parastezi ve kabizlik da goriilir. Ayrica
kisilerde kognitif bozukluklara da sebep olabilir. Topiramatin karbonik anhidraz
inhibitorii olmas1 sebebi ile buna bagl elektrolit bozuklugu (bikarbonat ve potasyum
disiikliigii gibi) ve nefrolitiazis gelisiminde artis olabilmektedir. Bu sebeple ilacin
kullanim1 sirasinda serum biyokimya ve kan gazi takibi yapilmali, eksiklik olmasi
halinde replase edilmelidir (7).

2.7.5.2.7. Naltrekson/ bupropion

Naltrekson B-endorfinin p-opioid reseptor lizerine olan etkisini arttirir; ayni
zamanda afyon ve etanol bagimliligi gibi durumlarda tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Bupropion ise noradrenalin ve dopamin transportlarini inhibe eden
bir ajandir ve bu da sigara bagimlilig1 tedavisinde kullanilabilen bir ajandir. Bu
kombine ila¢ anoreksijenik yolagi aktive ederek obezlerde davanis degisikligine ve
istah baskilanmasina sebep olur (7).

56 hafta siiren ¢alismada bu kombine ilag kullanimi ile ortalama olarak %8
oraninda kilo kayb1 oldugu saptanmustir (7).

Bildirilen en sik yan etkileri kabizlik, bas agris1 ve emezistir. Daha az siklikla
insomnia, agiz kurulugu ve kusma olmaktadir (7).

2.7.6. Obezitede cerrahi tedavi endikasyonlari

Obezite tedavisinde temel tedavi yaklagimi diyet diizenlemesi, fiziksel
aktivite ve yasam tarzi degisikligidir. Tiim bu faktorlere dikkat etmesine ragmen kilo
veremeyen kisilere once farmokolojik tedavi baglanir, bununla da kilo kontrolii

saglanamamus ise bariyatrik cerrahi yontemlerinin kullanilmasi diistiniilebilir (7).

Tablo 2.7. Bariyatrik cerrahi tedavi endikasyonlari

1. VKI > 40 kg/m? olmas1 (bu diizeyde komorbid hastalik olmasima gerek yoktur,
ancak komorbid bir durum da var ise cerrahiye engel olup olmayacagi acisindan
degerlendirilmelidir)

2. VKI > 35 kg/m? olmas1 ve obeziteye siklikla eslik eden komorbid hastaliklardan
(tip 2 DM, HT, hiperlipidemi, OSAS vb.) en az birinin eslik etmesi gerekir.

Bariyatrik  cerrahiye;  endokrinolog, obezite cerrahi, psikiyatrist,

gastroentorolog ve kardiyologun bulundugu bir konseyde karar verilmelidir. Bolgesel
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yag alma cerrahi uygulamalarinin (liposuction vs.) obezite tedavisinde yeri yoktur
(6).
2.8.Ghrelin

Ozellikle mide antrum ile fundusundan sentezlenen ve 28 amino asitten
olusan ghrelin, ¢aligmalarda en 6nemli oreksijenik hormon olarak tespit edilmistir
(62, 63). Mide bosken salinir ve en yiiksek seviyesine yemek Oncesinde ulasir (19).
Primer olarak mide disinda kiicliik miktarlarda hipotalamus, hipofiz, bobrek ve
plasentadan da salinir. Ghrelinin kendisinden 6nce hipofizde biiylime hormonu
sentezinde gorev alan reseptorii kesfedilmistir. Ghrelin, hipotalamusta biiyiime
hormonu sentez reseptorii (GHS-R)’yi aktive ederek burada bulunan ve istahi artiran
NPY/AgRP néron grubunu uyarir. Yag oksidasyonunu azaltarak yag doku miktarini
artirir (16, 18). Arttirdigi bityiime hormonu sekresyonu ile dokularda besin birikimini
arttirir (62). Enerji homeostazi, uyku diizenlemesi, tat duyusunun artmasi, glukoz ve
lipid regiilasyonu, kas atrofisine kars1 koruma ve kardiyovaskiiler fonksiyonun
diizenlenmesi ve midede iilsere karsi koruma gorevleri de vardir (16, 18, 64). Istahi,

mide bosalmasini, intestinal motiliteyi ve gastrik asit sekresyonunu artirir (19).

Sekil 2.3. Ghrelinin etki mekanizmasi
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Ghrelin, gastrointestinal sistemin tek anabolik hormonudur. Viicut agirliginin
ve yaglanmanin artmasii saglar. Leptinin aksine yag dokusu kiitlesi ile ters
orantilidir ve kitlik durumunda enerji homeostazini ayarlar (16).

Plazma ghrelini en yiiksek diizeylerine aclikta (6glin Oncesi) ulasirken en
diisiik seviyeleri yemek sonrasi birinci saatte goriiliir (19, 65). Malniitre bireylerde
ghrelin belirgin yiiksek, obezlerde ise diisiik bulunmustur (66). Dolasimdaki ghrelin
diizeyinin yasla korele oldugu gosterilmistir (65). Cinsiyet ile iligkisi
gosterilememistir (66).

Gastrik mukozal dokuda ghrelinin yan1 sira Ghrelin O-agiltransferaz (GOAT)
diizeyi ve aktivasyonunun da obezite gelisiminde etkin oldugunu diisiiniilmekte;
ancak heniiz bu yonde yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (62). Yapilan ¢alismalarla
ghrelinin  postprandiyal donemdeki diizeyine bakilarak obeziteyle iliskisi
aragtirtlmistir. Beslenme sirasinda alinan karbonhidratlarin  yaga gore ghrelin
diizeyinde daha fazla baskilanmaya neden oldugu gosterilmistir. Obezler ile normal
kilolu bireylerin postprandiyal donemlerdeki ghrelin seviyeleri takip edildiginde,
alinan besin ne olursa olsun obezlerdeki ghrelinin baskilanmasinin yetersiz oldugu
tespit edilmistir. Obezlerdeki ghrelinin bazal seviyeleri normal bireylere gore diisiik
olmasina ragmen postprandiyal cevabin yetersiz olmast besin alimina devam
edilmesinde ve obezite gelisiminde temel patofizyolojik olay olarak
degerlendirilmistir (67-70).

Obezitenin tedavisinde ghrelin 6nemli bir yere sahiptir ve kullanilan
secenekler ile ghrelin arasindaki iligkilere bakilmistir. Yapilan bir meta-analizde
egzersizin ghrelin seviyesini baskiladigi ve bunun siirekli hal almasi durumunda

kisilerin kilo verdigi saptanmustir (63).
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Sekil 2.4. Ghrelinin fizyolojik etkileri

DIGER BEYIN BOLGELERI
HIPOTALAMUS / tat duvausu
/ odillendirme davranigi
gérme ve koklama
/ dgrenme ve hafiza
. depresyon
\hik uyku ve uyanikhk ritmi

istah D
gida alimi *

“, nérokoruma
& ]
HIPOFizZ H
4 o .
biyiime hormonu SEMPATIK SINIR SISTEMI
SNS aktivitesi ¥
ACTH P

KAHVERENGI YAG DOKU

J . V"II termogenez ¥

KALP

kalp debisi B
kalp kasiimasi
vazodilatasyon A

PANKREAS

insilin salinimi &
insilin hassasiyeti M
glukoz metabolizmasi - MIDE

gastrik bogalma M
gastrik motilite
gastrik asit salimimi

KARACIGER v
IGF-1 D

BAGIRSAK
intestinal motilite P |
|

YAG DOKUSU |

lipit oksidayonu W
lipogenez A

inflamasyon ¥

2.9. Leptin

Leptin 167 aminoasitten olusan, basta adiposit doku hiicreleri olmak lizere az
miktarda da mide, iskelet dokusu ve plasentada iiretilen ndroendokrin bir hormondur.
Istah diizenleme ve enerji metabolizmasinda 6nemli rol alir. Bu protein
hipotalamusun yeme davranigini kontrol eden bdlgesini kontrol etmekte ve bdylece
metabolizmanin idamesinde biiylik rol oynamaktadir. Santral sinir sisteminde
hipotalamustaki reseptorlerine baglanarak yiyecek alimi i¢in bir stimiilator olan
noropeptit Y (NPY) ve agouti iligkili peptit (AGRP) ve oreksin hormonunun
sentezini azaltir ve anoreksijenik faktorler olarak bilinen, kokain ve amfetaminle
regiile edilen transkript (CART) ve proopimelanokortin (POMC) hormonunun
sentezini indiikler. Boylece istahi baskilar ve enerji metabolizmasini artirir (71, 72).
Yarilanma Omrii yaklasik 25 dk olan bu protein yemeklerde 2-3 saat sonra

salgilanmaya baslar, bobrek ve karaciger metabolize olarak viicuttun atilir (73).

30



Leptin salimmi VKI ve yag dokusu ile direkt iliskilidir. Asir1 yeme
durumunda serum leptin konsantrasyonunun 12 saatte %50 arttig1, 24 saatlik aclik
sonrasinda ise serum leptin konsantrasyonunda %30 azalma oldugu gosterilmistir
(39). Leptin diizeyi ne kadar viicut yag ve VKI tarafindan belirlense de, baska
faktorler de leptin salinimi diizenlemektedir. Bu faktorlerden insiilin,
glukokortikoidler, prolaktin leptini stimiile eder; NPY, tiroid hormonlari, biiyiime
hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun zaman soguga kars1 maruziyet ve
katekolaminler leptini inhibe eder (74).

Leptin viicuttaki yag miktarinin sabit tutulmasinda Onemli bir rol
oynamaktadir, leptin seviyesinin serum ve yag dokusunda diismesi, beyinde enerji
acig1 bulunduguna isaret edip, iskelet kaslari, karaciger ve pankreasin beta
hiicrelerindeki hiicre ici lipit diizeyini insiilinle etkileserek diisiirmektedir. Leptin yag
depolanmasinin diizenlenmesini saglamakla beraber hayvanlarin iyi beslenememe
durumlarina adapte olmalarinda etkindir (75, 76).

Leptin geni (ob gene) 7. kromozom iizerinde bulunmaktadir. Leptin etkisini
hiicre yiizeyinde bulunan reseptoriine (Ob-R) baglanarak gergeklestirir. Ob-R basta
santral sinir sistemi olmak tizere bircok dokuda eksprese olmaktadir (72).

Obezite varliginda adipoz doku ile orantili olarak serum leptin seviyesi
artmasina ragmen istah azalmasi goriilmemesi leptinin santral eksikligi ile
agtklanmigtir (13). Ayrica leptin geni veya reseptdor mutasyonunun obeziteye yol
acabilecegi tespit edilmistir (71). Diisiik leptin diizeylerinin yani sira leptin kodlayan
gen mutasyonlar1 ve leptin reseptdr diizeyinde olan bozukluklar obeziteye neden
olabilmektedir (77-79).

Leptin geni ya da reseptdr diizeyinde herhangi bir defekt olmamasi
durumunda ise asir1 beslenme ile leptin diizeyleri yiikselmekte, insiilin gibi zamanla
leptin direnci de gelisebilmektedir. Obez hastalarda hiperleptinemi ile antropometrik
Olglimler arasinda korelasyon gosterilmistir (79, 80). Reseptor diizeyinde gelisen
leptin direnci ile birlikte ortaya ¢ikan hiperleptinemi, pankreas beta hiicrelerinden
stirekli insiilin salinimina neden olur. Bu durum, zamanla gelisen ve tip 2 DM ile
metabolik sendromun temel nedenlerinden olan insiilin direncinin olusum

mekanizmalarindan biridir (81, 82).
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Sekil 2.5. Leptinin fizyolojik etkileri
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gérmiis bir gercektir. Ob/ob farelerdeki ° nonsense’” bir mutasyon obezite, daha
fazla gida alimi ve tip 2 DM ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir ve bu farelerde
adipositlerden leptin yapimi ve salgilanmasi bozuk ve yetersiz oldugu da
saptanmistir (83-85). Benzer sekilde leptine rezistans gosteren db/db fareler de
obezdirler ve tipki ob/ob fareleri gibi bunlar da leptin yetersiz fonksiyon
gostermektedir. Obez kisilerde leptin geninde heniiz farelerdeki gibi bir mutasyon
saptanmasa da serum leptin diizeyleri obezite gostergesi olan viicut yag kitlesi ile
pozitif bir iliski gostermektedir. Ob/ob farelerde rekombinant leptin verilmesi ile
gida alimi, viicut kitlesi, insiilin ve glukoz seviyelerinin azalmasi goriilmektedir,
oysa db/db fareler (leptin rezistansi) leptin verilmesi ile herhangi bir etkinin ortaya
citkmamasi obezitede asil problemin leptin eksikliginden daha ¢ok leptin rezistansi

oldugunu diistindiirmektedir (83, 86, 87).

32



Obez kisilerin bircogunda serum leptin seviyeleri yiiksektir ve kilo vermekle
tekrar azalir, ayrica serum leptin seviyelerinde obezler arasinda cinse baglh da fark
mevcuttur. Buna gére leptin ile viicut yag kitlesi ve VKI arasindaki pozitif
korelasyon kadinlarda erkeklerden daha belirgindir ve yapilan tetkikler sonucunda
kadinlarda leptin seviyelerinin erkeklere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(83, 88-90). Obez kisilerdeki plazma leptin seviyeleri obez olmayanlara gore 5 kat
kadar yiiksek olsa da, serebral sividaki leptin diizeylerinin sadece ¢ok az yiiksek
olmasi, leptin direnci kolaylastiran hiz siirlayict faktoriin santral sinir sisteminde
leptin transportundaki bir sorun oldugunu diisiindiirmektedir (83, 91, 92).

2.10. Renalaz

Renalaz, ilk olarak 2005 yilinda Xu ve arkadaslar tarafindan tanimlanmus,
monoamin oksidaz (MAO) ailesinden flavin adenin diniikleotid (FAD) bagimli bir
enzimdir. Renalaz enzimini kodlayan gen 10. kromozomun q23.33 bolgesinde
bulunmaktadir. Molekiiler agirligi 37.8 KDa olan ve 342 amino asitten olusan
renalaz enzimi, amin oksidaz, FAD baglayici bolge ve sinyal peptit olmak iizere {i¢
fonksiyonel pargadan olusur (26). Plazma ya da idrarda Western blot, ELISA gibi
yontemlerle kolaylikla saptanabilmektedir (27).

Renalaz, bobreklerden prorenalaz olarak isimlendirilen inaktif bir sekilde
salgilanmaktadir ve kan dolasiminda bu formda bulunmaktadir. Prorenalaz
durumunda iken herhangi bir amin oksidaz aktivitesi yoktur. Kan dolagiminda
katekolaminler arttifinda veya kan basincinda artis oldugunda hizla aktif sekli olan
renalaza doniismektedir. Aktif hale gegen renalaz enzimi, dopamin, epinefrin ve
norepinefrin gibi katekolaminleri yikarak kan basincini azaltir. Katekolaminleri de
sirastyla adrenalin>L-dopa>dopamin=noreadrenalin oraninda metabolize eder (31).

Renalaz agirlikli olarak bobrekte tespit edilmis olsa da yapilan ¢alismalarda
iskelet kasinda, kalp kasinda, plazmada, ince bagirsaklarda, testislerde, periferik
sinirlerde ve beyinde de saptanmistir (93-95).

Serum renalaz diizeyi, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ile dogrudan
iliskilidir. Boylelikle de plazma renalaz diizeyinin temel belirleyicilerinden birisinin

bobrek fonksiyonlari oldugu gosterilmistir (96, 97).
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Kan basincini  diizenlemenin yaninda renalaz enzimi, katekolamin
metabolizmasini da diizenleyerek inflamatuar doku zedelenmesine kars1 da viicudu
korumaktadir (98, 99).

Renalaz kan seviyesi {li¢ ana faktor tarafindan belirlenmektedir. Bunlar bobrek
fonksiyonu, renal perfiizyon ve kan katekolamin diizeyleridir. Son dénem bobrek
yetmezligi olanlarda belirgin renalaz eksikligi bulunmaktadir (100). Renalazin
katekolamin metabolizmasi, kan basinci ve kardiyak fonksiyonlar lizerindeki etkisi
ozellikle kronik bobrek yetmezliginde gelisen kardiyovaskiiler komplikasyonlarla
yakindan iligkilidir (27, 28). Renalazin o6zellikle renal doku ve hiicrelerden
sentezlenmesiyle iligkili olarak yapilan c¢aligmalarda renal yetmezlikte kanda
katekolaminlerin yiikseldigi gosterilmistir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
renalaz diizeyleri kanda ve dokularda azalmaktadir. Giincel ¢alismalarda, renalazin
katekolamin metabolizmasin1 ayarlayarak hipertansiyonla da iliskili oldugu
gosterilmistir (101).

Son donem bobrek yetmezligi gelisen hastalarda serumdaki katekolamin ve
sempatik aktivite artisinin renalaz salinimini arttirdigi, bu nedenle serum renalaz
seviyelerinin yiiksek saptandigi disiiniilmektedir (102). Bazi galismalarda ise,
bobregin dolasimdaki renalazin ana kaynagi olmasi nedeniyle hemodiyalize giren
son donem bobrek yetmezligi hastalarinda renalaz kan seviyelerinin belirgin bir
sekilde azaldig1 gosterilmistir. Bu calismalarda, son donem bobrek yetmezlikli
hastalarda plazma dopamin ve norepinefrin diizeylerinin ve sempatik tonusun siirekli
olarak arttig1 gosterilmistir. Artan sempatik tonus, HT, sol ventrikiil hipertrofisi ve
disfonksiyonu gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlarin patogenezine katkida
bulunabilir. Bu nedenle, daha diisiik plazma renalaz diizeylerinin son dénem bobrek
hastalarinda gdzlemlenen artmis sempatik tonusa yol acgabilecegi ve renalaz
uygulamasinin kardiyovaskiiler komplikasyonlarin insidansini azaltabilecegi ve
hastanin sagkalimini arttirabilecegine ihtimal verilmistir (27).

Klinik ¢aligsmalar renalaz diizeyindeki yetersizligin ve tek niikleotid
polimorfizmlerinin esansiyel hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, inme ve DM ile
iliskili oldugunu gostermektedir. Rekombinant renalaz uygulanmasinin akut bobrek
hasari, kontrastla iliskili nefropati ve kardiyak iskemi/reperfiizyon hasarina kars

korudugu gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalar renalazin plazma membran reseptorii ile
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etkileserek sitoprotektif etkiler sergiledigini gostermektedir. Renalazin renal tiibiiler
epitel hiicreleri tarafindan salgilandigi ve dolasimdaki renalaz diizeyinin bobrek
boyutlar1 ve bobrek fonksiyonuyla yakindan iligkili oldugu diistintilmektedir.
Renalazin epitelyal hiicrelerin transformasyonunu ve bdbrek parankimindeki
interstisyel matriks bilesenlerinin asir1 tiretimini 6nledigi gosterilmistir. Renalazin,
antifibrotik etkilerini ERK1 / 2 (ekstrasellliiler diizenlenen protein kinaz 1/2) sinyal
yolunun antagonizmasi araciligiyla gerceklestirdigi ve bunun da hiicre dis1 matriks
liretimini azalttigi, tubulointerstisyel lezyonlari iyilestirdigi bildirilmektedir. Bu
veriler, renalazin renal fibrozis i¢in potansiyel yeni bir baskilayici olarak
davrandigin1 gostermektedir. Bu nedenle, ekzojen renalaz verilmesi kronik bobrek
hastalig1 gelisimini yavaslatmak veya durdurmak i¢in umut verici bir strateji olabilir
(103).

Renalaz hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarla yakindan iligkilidir.
Hipertansiyon ve iligkili kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde bir¢ok genetik ve
cevresel faktoriin rolii vardir. Bunlardan birisi de sempatik sinir sistemindeki
aktivasyondur. Dopamin, epinefrin, norepinefrin gibi katekolaminler sempatik sinir
sistemi aktivasyonu ile artarlar. Katekolaminlerde artis hipertansiyona dogrudan
neden olmaktadir. Renalaz katekolamin aktivitesini azaltarak dolayli yoldan kardiyak
fonksiyonlart ve kan basincimi diizenlemektedir (96). Yapilan ¢alismalar
dogrultusunda renalazin sempatik sinir sistemini baskilayarak ya da renal dopamini
azaltarak kan basincini diizenledigini gdstermistir. Bu veriler renalazin hipertansiyon
patofizyolojisindeki roliinii agiklamaktadir (104).
2.11.Urotensin-2 (U-11)

U-II somatostatin benzeri gii¢lii bir vazokonstriiktor peptittir ve potensi
endotelin-1’den daha biiyiiktiir (105, 106). U-II bilinen en giiglii vazokonstriiktor
ajandir. Etki giicli yaklasik olarak, endotelin-1’den 10 kat, serotoninden 100 Kat,
norepinefrinden 300 kat fazladir. U-II in vitro ¢alismalarda, arteryel kontraksiyon
lizerine biiyiik etki gosterirken vendz tonus iizerine hemen hi¢ etkili degildir. U-
[I’nin vaskiiler sistemle olan iliskisi, goriindiigiinden daha karigiktir (107).

U-11 endotelin-1’e gore arterler lizerinde 50 kat venler iizerinde de 10 kat daha
fazla vazokonstriikktor etkiye sahiptir (108). Ancak klinik olarak etki endoteline

verilen cevabin yaklagik %30’u kadardir. Bu da muhtemelen hedef organdaki
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reseptOr sayisina baglhidir. U-II’nin vaskiiler yataktaki etkileri damarin cinsine ve
boyutuna gore degismektedir. Caligmalar U-II’nin periferik vaskiiler sistemde bifazik
etkiye sahip oldugu yoniindedir (109, 110). Koroner arterler ve radial arterlerde
vazokonstriiktor etki gosterirken, pulmoner arterler ve abdominal arterlerde
vazodilator etki olusturmaktadir (107). U-II’nin endotel bagimli vazodilatator etkileri
nitrik oksit, prostoglandin E2 ve endotel kaynakli hiperpolarizan faktoriin salinimi
yoluyla olur (111, 112).

Bobrekler dolasimdaki ve idrardaki U-II'nin major kaynagidir. Bobreklerde
ozellikle arteryal endotel, arteryal diiz kas hiicresi, proksimal ve distal tiibiil ve
glomeriillerde iiretilir. Anjiotensin ve ET-1’in aksine U-II'nin kalp hiz1 ve sistemik
kan basincina etkisi minimaldir (111). U-II viicutta pek ¢ok dokuda fakli etkileri
olabilen bir peptittir. Yapilan ¢alismalarda, plazma U-1l diizeyinin kardiyovaskiiler
hastaliklar, HT, DM, dislipidemi gibi hastaliklarda seviyesinin ylikselmis oldugu
tespit edilmistir. U-1l glikoz-6-fosfat dehidrojenaz aktivitesini ve NADPH {iretimini
artirarak gelismis lipogeneze neden olur. Ayni zamanda viicutta depo lipaz
aktivitesini arttirarak hiperlipidemiye yol agabilmektedir (111).

Viicutta bilinen en gii¢lii vazokonstriktér peptit olan U-II'nin hayvan
caligmalarinda intravendz uygulama sonrasi kan basincinda ylikselmeye neden
oldugu saptanmistir. Hipertansif ve normotansif kisiler arasinda plazma U-II diizeyi
incelendiginde hipertansif kisilerde U-II diizeyinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Ozellikle abdominal obezitede adipositlerden salinimi artan serbest yag
asitleri viicutta proinflamatuar sitokinlerin artmasina sebep olmaktadir. Artan bu
sitokinler viicutta insiilin direncine neden olmakta ve bu durum diizeltilemezse

ilerleyen dénemde tip 2 DM galisimine sebep olabilmektedir (145).
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Sekil 2.6. Urotensin-2 nin sistemik etkileri
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Diizce Universitesi Etik Kurulunun 04.03.2019 tarihli, 2019/39 Karar

numarali izni alimarak ve Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak

gerceklestirilen bu gdzlemsel calismada, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

I¢c Hastaliklar1 poliklinigine Subat 2019-Haziran 2019 tarihleri arasinda basvuran,
VKI Si 30 UZERINDE OLAN >30 kg/m? olan 56 hasta ve normal kiloda olan 34

goniillii yazili onamlari alinarak ¢calismaya dahil edilmistir.

Diglama kriterleri olarak;

18 yas altinda olanlar ve 65 yas tistii olanlar,

Kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi olanlar,
Gebe ve laktasyon doneminde olanlar,

Akut veya kronik enfeksiyon hastalig1 bulgular olanlar,

Obeziteye yol agmasit muhtemel hastaliklardan olan hipotiroidi, cushing
sendromu gibi endokrinopatileri olanlar,

Malignite tanis1 olan hastalar calisma dis1 birakilmistir.

3.2. Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Calismamiz gozlemsel ve tanimlayici bir ¢alismadir.

Calismada olgularin;

Baz1 sosyodemografik ve fiziksel oOzellikleri (yas, cinsiyet, boy, viicut
agirligr)

Medeni hali

Egitim durumu

Kan basinci

Tanis1 konulmus kronik hastaliklar1 (DM, HT, KAH 6ykiisii, hiperlipidemi)
Sigara ve alkol kullanim durumlari

Ac¢lik kan sekeri, HbAlc, ire, kreatin, ALT, AST, kalsiyum, fosfor,
magnezyum, LDL, TG, total Kolesterol, HDL, D Vitamini, B12 vitamini,
Insiilin, Homa-IR, TSH, ferritin seviyeleri

Renalaz, U-Il, leptin ve ghrelin diizeylerine incelendi ve bu bulgular

arasindaki iliskinin arastirilmasi hedeflendi.
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3.3. Antropometrik Olciimler ve Viicut Kompozisyonu Analizi

Boy 6l¢limii, birey duvara yaslanmis, dik bir sekilde ayakta dururken, kollar
iki yanda, ayakkabisiz ve ayaklar birlesik durumda iken 0,01 cm hassasiyetli meziir
ile 6l¢lim alind1 ve boy 6lgiisii kismina yazildi. Viicut agirligr 6l¢limii, ¢iplak ayak,
agirhig etkileyecek giysiler ¢ikartilmis bir sekilde, denekler acken Tanita BC 418
MA Analyzer kullanilarak 6l¢iildii. Bel ¢evresi ayaktayken yan iliyak ¢ikintilar ile en
alt kaburganin orta noktasindan 6l¢iilmiistiir. Kalga ¢evresi 6l¢iimii kalganin en genis
kisminin etrafindan alinmistir. Bel ¢evresinin kalga ¢evresine boliinmesi ile saptanan
B¢/Kg orani igin kesim noktasi erkeklerde >0.90 cm kadinlarda >0.85 c¢cm olarak
belirlenmistir. VKI “viicut agirligi/boy?” (kg/mkullanilarak hesaplandi). DSO, VKI
siniflandirmasina gore, katilimeilarm VKI degerleri 4 grupta toplandi: normal kilolu
(18,5-24,9 kg/m?), tip 1 obez (30-34,9 kg/m?), tip 2 obez (35-39,9 kg/m?), tip 3 obez
(>40 kg/m?). Viicut kompozisyonu O&lciimleri Tanita BC 418 MA Analyzer
kullanilarak yapildi.
3.4. Klinik Degerlendirme ve Ornek Toplanmasi

Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki kisilerde renalaz, U-II, leptin,
ghrelin, ALT, AST, iire, kreatin, kalsiyum, fosfor, magezyum, D vitamini, B12
vitamini, TSH, sT4, ferritin, insiilin, aglik kan sekeri, homa-1r verileri degerlendirildi.
Hemogram ve biyokimyasal parametreler ic¢in hastalarin  rutin  poliklinik
kontrollerindeki sonuglardan yararlanildi. Renalaz, U-I11, leptin, ghrelin tetkiklerini
calismak ic¢in kisilerden uygun kosullarda en az 8 saatlik aclik sonrasi vendz kan
ornekleri alindi. Seperatorlii pihti aktivatorii igeren, serum tiiplerine alinmis olan
vendz kan 6rnegi 4000 devirde 10 dakika santrifiij edilip elde edilen serum 1,5 mI’lik
eppendorf tiiplerine koyularak -80°C’de saklanmigtir. Renalaz, U-II, leptin ve ghrelin
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent assay) yontemi ile Sunred marka Human
Renalaz ELISA kiti [DZE201125371] kullanilarak, Human U-Il ELISA Kiti
[DZE201125285] kullanarak, Human Ghrelin ELISA kiti [DZE201125583]
kullanarak, Human Leptin ELISA kiti [DZE201121560] kullanarak {iiretici firmanin
katalogunda belirttigi sekilde ¢alisildi.
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3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme calismayr tamamlayan 56 hasta ve 34 kisilik
kontrol grubu ile yapilmistir. Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde,
siirekli degiskenlerin dagilim1 Kolmogorov-Smirnov testiyle incelenmis ve gruplarin
karsilastirilmasinda verilerin dagilim sekline bagli olarak, iki grup karsilagtirmalari
icin parametrik olanlar Independent Samples t testinden yararlanilmistir. Parametrik
olmayan veriler ise MannWhitney-U testi ile yapilmistir. Kategorik verilerin
analizinde beklenen deger kuralina bagl olarak Chi-Square testi kullanilmistir.
Siirekli degiskenler arasi korelasyonlarin incelenmesinde, degiskenlerin dagilim
sekline bagli olarak Pearson ve Spearman korelasyon analizinden yararlanilmistir.
Bagimsiz prediktorlerini bulmak ic¢in Univariate ve Multivariate logistik regresyon
analizi yapildi. Renalaz ve urotensin 2 diizeylerinin hasta ve kontrol gruplarini
ayirmadaki giiciinii hesaplamak i¢in ROC analizi yapilmistir. Istatistiksel analizler
SPSS v.22 paket programi ile yapilmis ve anlamlilik diizeyi 0,05 olarak dikkate
alinmis ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli1 kabul edilmistir.
3.6. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi

Calisma tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili O6gretim {yesi
danismanliginda planlanmis, verilerine erisilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline
getirilmistir. Calismada olusan kirtasiye giderleri ise tez sahibi arastirma gorevlisi
tarafindan karsilanmigtir. Caligmamizda kullandigimiz renalaz, U-11, leptin ve ghrelin
Eliza kitleri Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii

tarafindan karsilanmistir (Proje No: 2019.04.02.972).
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya toplam 90 katilimer alinmustir. Katilimceilarin 56°s1 (%62,2) obez
hastalardan 34’1 (%37,7) saglikli kontrol grubundan olusmustur. Hasta grubunda 43
(%76) kadin, 13 (%24) erkek bulunurken konrol grubunda 24 (%70) kadin, 10 (%30)
erkek bulunmaktaydi (Sekil 4.1.). Iki grup arasinda kadin cinsiyet orani agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0.620).

Sekil 4.1. Obez ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimi
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Her iki grubun yas ortalamas: incelendiginde; obez hastalarinin yas
ortalamasi 43 yil (19-65) ve kontrol grubunun yas ortalamasi 28 yil (18-57) olarak
saptandi. Obez olan grubun yas ortalamasinin istatistiksel olarak anlamli bigimde
daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.000). Medeni durumun obezite gelismesinde etken
olup olmayacagi agisindan incelendiginde obez olan grupta 45 kisinin (%80), kontrol
grubunda ise 12 kisinin (%35) evli oldugu goriildii. Evli oran1 obez grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (p=0.000). Katilimcilarin
egitim durumlar1 analiz edildiginde; hastalarin 17°si (%31) ilkokul mezunu, 11°i
(%20) ortaokul mezunu, 20’si (%38) lise mezunu ve 6’s1 (%I11) {iniversite

mezunuydu. Kontrol grubunda ise 1 (%3) kisi ilkokul, 1 (%3) kisi ortaokul 6 (%17)
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kisi lise ve 26 (%77) kisi liniversite mezunuydu. Egitim seviyesi yiikseldik¢ce obezite
oranmin azaldigr goriildi (p=0.000). Kronik hastaliklarin oranina incelendiginde
obez grupta 10 (%18) kiside DM, 16 (%28) kiside HT, 16 (%28) kiside hiperlipidemi
ve 7 (%12) kiside KAH tanist mevcuttu. Katilimeilart alisgkanliklarmma gore
inceledigimizde obez grubta 20 (%35) kisi sigara, 6 (%10) kisi alkol kullanmaktaydi;
kontrol grubunda ise olgular aligkanliklarina gore incelendiginde 10 (%29) kisi
sigara, 3 (%9) kisi alkol kullanmaktaydi. Aligkanliklar her iki grupta kiyaslandiginda
aralarinda istatistiksel anlamli bir iligki tespit edilemedi (p>0,05). Hasta ve kontrol

gruplariin karakteristik 6zellikleri tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin karakteristik 6zellikleri

Parametreler Kontrol (n=34) Obez (N=56) p
Yas (y1l) 28 (18-57) 43 (19-65) .000**
Cinsiyet, (Kadm), n (%) 24 (%70) 43 (%76) 620
Medeni Hali (Evli %) 12 (%35) 45 (%80) .000**
Egitim, n (%)

ilkokul 1 (%3) 17 (%31)

Ortaokul 1 (%3) 11 (%20) .000**

Lise 6 (%17) 20 (%38)

Universite 26 (%77) 6 (%11)

Kronik hastaliklari n (%6)

Tip 2 DM 0 (%0) 10 (%18) .006*

HT 1 (%3) 16 (%28) .002*

Hiperlipidemi 2 (%6) 16 (%28) .009*

KAH 2 (%6) 7 (%12) 310
Alskanhiklar n%

Sigara 10 (%29) 20 (%35) 353

Alkol 3 (%9) 6 (%10) 422

*p<0,05 p**<0,001 KAH: Koroner rter hastaligi, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon
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4.2. Antropometrik Olciimlerin Kiyaslanmasi

Hasta ve kontrol grubu kiyaslandiginda obez olan grupta sistolik ve diyastolik
kan basinci kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gériildii (p=0.000). VKI
(p=0.000) ve bel ¢evresi (p=0.000) obez olan grupta istatistiksel olarak daha yiiksek
saptand1 (Tablo 4.2.) Hasta grubunun B¢/K¢ orani 0,92 olarak olarak gelirken kontrol
grubunda B¢/K¢ orami 0,79 olarak gelmistir(p=0,000). iki grup arasinda boy
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamistir(p=0,120).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarmin antropometrik parametrelerinin
karsilastirilmasi

Parametreler Kontrol (n=34) Obez (n=56) p

Boy (cm) 167 (156-182) 162 (139-183) 120

Kilo (kg) 58.5+10.1 99.5+£20.7 .000**
VKI (kg/m?) 20.6 (14.8-24.6)  37.49 (36.15-30) .000**
Bel Cevresi (cm) 73 (58-95) 112 (87-152) .000**
Kalga Cevresi (cm) 93 (78-104) 119 (100-153) .000**
B¢/K¢ Orani 0.79 (0.7-0.94) 0.92 (0.77-3.9) .000**
Tansiyon Sistolik (mmHg) 109.6 £11.2 134.4+14.9 .000**
Tansiyon Diyastolik (mmHg) 68.2 +9.08 80.02 £ 11.91 .000**

* p<0,05 p**<0,001

B¢/K¢ Orani: Bel ¢evresi ile kalca gevresi oram VKI: Viicut kitle indeksi

4.3. Rutin Biyokimyasal Parametreler

Calismaya katilan bireylerin laboratuvar paremetrelerine baktigimizda obez
olan grupta ortalama serum AKS degeri 98.6 (77.5-256) mg/dl, Homa-IR degeri
3.1(0.57-65), ALT 19 (8-94) U/L olarak gelirken kontrol grubunda sirasiyla AKS
92.8 (68.6-170.3), Homa-IR 1.2 (0.35-3.2), ALT 16,1 (8.5-47) U/L olarak
saptanmustir (sirasiyla p=0,017, p=0.000, p=0.007). Arastirmamizda hasta grubunda
magnezyum diizeyi 2 (1.7-2.4) mg/dl ve LDL diizeyi 121.7+31.3 mg/dl iken kontrol
grubunda magnezyum 1.9 (1.7-4.5) mg/dl ve LDL 95.1 + 30.7 mg/dl olarak
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saptanmustir (sirasiyla p=0,032 p=0,000). B12 vitamini ortalamasi hasta grubunda
210 pg/ml, kontrol grubunda 265 pg/ml olarak saptanmis olup D vitamini ortalama
diizeyleri ise hasta grubunda 8.87 ng/ml, kontrol grubunda 14,7 ng/ml olarak
saptanmustir (p=0.010, p=0.003).
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Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplari arasindaki laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi

Parametreler Kontrol (n=34) Obez (n=56) p
AKS (mg/dl) 92.8 (68.6-170.3)  98.6 (77.5-256) 017*
Insiilin (uU/ml) 5.19 (1.65-19.6) 13.55 (2.6-189.6)  .000**
Homa-IR 1.2 (0.35-3.2) 3.1 (0.57-65) .000%**
Ure (mg/dl) 233453 23445, .95
Kreatin (mg/dl) 0.65 (0.46-0.96) 1.64 (0.36-1.09) 552
AST (U/L) 18.75 (10.3-67) 20.35 (11.7-43) .090
ALT (U/L) 16.15 (8.5-47) 19 (8-94) .007*
Kalsiyum (mg/dI) 9.8 (9.1-10.8) 9.75 (8.7-11.7) 192
Fosfor (mg/dl) 3.3(2.6-4.8) 3.2 (2.3-4.6) A71
Magnezyum (mg/dl) 1.9 (1.7-4.5) 2 (1.7-2.4) .032*
Albumin (gr/dl) 4.1+0.31 4,04 £0.29 .053
LDL (mg/dl) 95.1 +30.7 121.7£31.3 .000%**
HDL (mg/dl) 56.7+12.8 458 £11.1 .000**
TG (mg/dl) 72 (28-195) 137.5 (50-508) .000**
Kolesterol (mg/dl) 168.8 +36.2 199.6 +42.4 .001**
TSH (nU/ml) 1.4 (0.6-3.5) 1.5 (0.07-5.06) 154
Vit D (ng/ml) 14.7 (3-56.6) 8.87 (3-51) .003*
Vit B12 (pg/ml) 265 (1.8-468) 210 (84-1500) .010*

* p<0,05 p**<0,001

AKS: Aclik kan sekeri, Homa-IR: Homeostatic model assessment insulin resistance, ALT: Alanin
aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDL: Disiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid, TSH: Tiroid stimiilan hormon, Vit D: D vitamini, Vit B12: B

12 vitamini
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4.4. Renalaz, Urotensin-2, Leptin ve Ghrelin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Hasta grubunda serum renalaz diizeyi 162 (67,2-502) ng/ml, serum U-1I 31,1
(20,39-432,97) pmol/L, serum ghrelin 2008 (1262,8-5961,2) pg/ml idi. Bu 3
parametre de obez olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
saptandi  (p<0.05). Serum leptin diizeyinin iki grup arasinda yapilan

karsilastirmasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0.571) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hasta ve Kontrol gruplari arasinda c¢alisma parametrelerin
degerlendirilmesi

Parametreler Kontrol (n=34) Obez (n=56) p
Renalaz(ng/ml) 404 (96-500) 162 (67,2-502) ,000%*
Urotensin-2 (pmol/L) 429,9 (28,8-433,6) 31,1 (20,39-432,97) ,000%*
Ghrelin (pg/ml) 4340,8 (1815,7-6089) 2008 (1262,8-5961) ,000**
Leptin (ng/ml) 11,217 (0,2-33,4) 11,910 (0,23-28,9) 571

* p<0,05 p**<0,001.

Sekil 4.2. Obez ve kontrol grubunun renalaz (ng/ml) ile diizeylerinin karsilastirildig:
box-plot grafigi
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Iki grup arasinda ortalama renalaz diizeyinin, obez olan grupta daha diisiik

oldugu saptanmigtir (p<0.05).

4.5. VKi’ye Gore Serum Laboratuvar Parametrelerinin Kiyaslanmasi
Hasta grubu DSO obezite siiflamasina gore kategorize edilerek bu ii¢c grubun
serum laboratuvar parametreleri ile arasinda iliski olup olmadig: incelendi. Bakilan

parametrelerin higbirinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo
4.5).

Tablo 4.5. Obez gruptaki hastalarin VKI diizeylerine gore serum laboratuvar

paramertreleri ile degerlendirilmesi

Parametreler  VKIi: 30-34.9 kg/m? VKI: 35-40 kg/m?>  VKI: >40 kg/m? p

(n=23) (n=21) (n=12)
AKS (mg/dl 101.4 (84.3-139) 1005 (75.5-141.3)  120.5 (84.2-256)  .603
TSH (unU/ml) 1.8 (0.31-5.06) 1.9 (0.07-5.06) 2.4 (0.16-4.7) 343
LDL (mg/dl) 112.9 +22.04 139.5+37.2 118.1 +31.4 .082
HDL (mg/dl) 484 +11.9 457 £10.3 41.149.9 185
TG (mg/dl) 138.7 (62-243) 167.6 (50-508) 132.6 (76-173) 585
Kolesterol (mg/dl) 191.8 +33.6 207.1+49.6 201.5 £49.6 491

Renalaz (ng/ml)  219.6 (67.2-502.2)  196.9 (113.5-489.2) 203.8 (121.6-457.9) .577
Urotensin-2 (pmol/L) 54.06 (21-432.5)  69.6 (20.3-432.9)  40.4 (24.5-89.9)  .575
Leptin (ng/ml) 13.6(0.23-26.8)  11.3 (0.23-25.9) 12.9(0.25-28.9)  .575

Ghrelin (pg/ml) 2370 (1290 -5719) 2478(1262-5961) 2342(1300-4609) .812

AKS: Aclik kan sekeri, TSH: Tiroid stimiilan hormon, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL:
Yiiksek yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid, VKI: Viicut kitle indeksi

VKI: 30-34,9 =Evre 1 obez, VKI: 35-40 = Evre 2 obez, VKI: >40=evre 3 (Morbid obez)
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4.6. VKI ile Diger Parametrelerin Korelasyon Analizi

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki kisilerin VKI degerleri ile
diger parametrelerle olan iligkisine arastirildiginda; yas, sistolik tansiyon, diyastolik
tansiyon, AKS, Homa-IR, LDL, TG, total kolesterol ve TSH ile istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptandi (p<0.05). HDL, renalaz, U-Il ve ghrelin ile
istatistiksel olarak anlamli diizeyde negatif korelasyon saptandi (p<0.05). (Tablo
4.6).

Tablo 4.6. VK1 ile diger parametrelerin korelasyon analizi

Parametreler r p
Yas (y1l) .355 .001**
Sistolik tansiyon (mmHg) .616 .000**
Diastolik tansiyon (mmHg) .433 .000**
AKS (mg/dl) .288 .006*
Homa-IR .286 .006*
Kreatin (mg/dl) .054 .614
LDL (mg/dl) 360 .000%*
HDL (mg/dl) -.492 .000%*
TG (mg/dl) 395 .000**
Total Kolesterol (mg/dl) 324 .002*
TSH (pU/ml) 210 .013*
Renalaz (ng/ml) -.560 .000**
Urotensin-2 (pmol/L) -.551 .000**
Leptin (ng/ml) .065 429
Ghrelin (pg/ml) -.544 .000**

* p<0,05 p**<0,001

AKS: Aclik kan sekeri, Homa-IR: Homeostatic model assessment insulin resistance, TSH: Tiroid
stimiilan hormon, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, TG:
Trigliserid
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4.7. B¢/Kg ile Diger Parametrelerin Korelasyon Analizi

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki kisilerin B¢/K¢ degerleri ile
diger parametrelerle olan iligkisine arastirildiginda sistolik tansiyon, AKS, Homa-IR,
kreatin, TG ile istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptand1 (p<0.05). Yas,
HDL, renalaz, U-11, ghrelin ile istatistiksel olarak anlamli negatif yonde korelasyon
saptand1 (p<0.05). (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. B¢/Kg ile diger parametrelerin korelasyon analizi

Parametreler r p
Yas (yil) -.302 .004**
Sistolik tansiyon (mmHg) 557 .000**
Diastolik tansiyon (mmHg) .203 .056
AKS (mg/dl) 260 .013*
Homa-IR 551 .000**
Kreatin (mg/dl) 277 .008*
LDL (mg/dl) 154 148
HDL (mg/dl) -.483 .000%*
TG (mg/dl) 510 .000**
Kolesterol (mg/dl) .180 .089
TSH (nU/ml) .057 594
Renalaz (ng/ml) -.302 .004*
Urotensin-2 (pmol/L) -.422 .000**
Leptin (ng/ml) .023 .830
Ghrelin (pg/ml) -.385 .000**

* p<0,05 p**<0,001

AKS: Aclik kan sekeri, Homa-IR: Homeostatic model assessment insulin resistance, TSH: Tiroid
stimiilan hormon, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, TG:
Trigliserid
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4.8. Renalaz ile Diger Parametrelerin Korelasyon Analizi

Renalaz ile U-Il ve HDL arasinda pozitif yonde istatistiksel anlamlilik tespit
edidli (p<0.05). Yas, VKI, sistolik tansiyon, diastolik tansiyon, LDL, TG, total
kolesterol arasinda negatif yonde istatistiksel anlamlilik tespit edildi (p<0.05) (Tablo
4.8).(Sekil 4.3.).

Tablo 4.8. Renalaz ile diger parametrelerin korelasyon analizi

Parametreler r p
Yas (y1l) -.478 .000%**
VKi -.556 .000**
Sistolik tansiyon (mmHg) -.379 .000**
Diastolik tansiyon (mmHg) -.283 .007**
AKS (mg/dl) -.099 353
Homa-IR -171 .108
kreatin (mg/dl) 117 270
Fosfor -.022 .837
LDL (mg/dl) -.304 .004%*
HDL (mg/dl) 371 .000**
TG (mg/dl) -.344 .001**
Total kolesterol (mg/dl) -.319 .002*
TSH (pU/ml) -.091 396
Urotensin-2 (pmol/L) .808 .000**
Leptin (ng/ml) -.161 130
Ghrelin (pg/ml) 932 .000**

* p<0,05 p**<0,001

AKS: Aclik kan sekeri, Homa-IR: Homeostatic model assessment insulin resistance, TSH: Tiroid
stimiilan hormon, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, TG:
Trigliserid
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Sekil 4.3. Kontrol ve hasta gruplarinda renalaz-kilo sagilim ve korelasyon grafigi
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Sekil 4.4. Kontrol ve hasta gruplarinda renalaz ROC egrisi grafigi
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Tablo 4.9. Renalaz diizeyinin hasta ve kontrol gruplarini ayirmadaki giiclinii
gosteren ROC analizi tablosu

AUC Cut-Off  Sensitivite Spesivite PPV NPV P

,822 287.33 %82 %76 %85 %72 ,000**

* p<0,05 p**<0,001

AUC: Egri altinda kalan alan, Cut-Off: En yiliksek dogruluk veren kesim noktasi, PPV: Pozitif
prediktif deger, NPV: Negatif perdiktif deger

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasindaki renalaz diizeyinin cut off
degerini belirlemek icin yaptiZimiz ROC (receiver operating charasteristic)
analizinde, EAA (Egri altinda kalan alan) 0.822 tespit edilmis: %82 sensitiviye ve
%76 spesifite ile cut off degeri 287.33 olarak belirlenmistir (p:0.000). (Sekil 4.4.)

Sekil 4.5. Kontrol ve hasta gruplarinda Urotensin-2 - kilo ROC egrisi grafigi
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Tablo 4.10. Urotensin-2 diizeyinin hasta ve kontrol gruplarini ayirmadaki giiciinii
gosteren ROC analizi tablosu

AUC Cut-Off  Sensitivite Spesivite PPV NPV p

,845 48,6 %78 %82 %88 %70 ,000**
* p<0,05 p**<0,001

AUC: Egri altinda kalan alan, Cut-Off: En yiiksek dogruluk veren kesim noktasi, PPV: Pozitif
prediktif deger, NPV: Negatif perdiktif deger

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasindaki U-Il diizeyinin cut off
degerini belirlemek icin yaptigimiz ROC analizinde, EAA 0.845 tespit edilmis: %78
sensitivite ve %82 spesifite ile cut off degeri 48.6 olarak belirlenmistir

(P:0.000).(Sekil 4.5.)

Sekil 4.6. Kontrol ve hasta gruplarinda ghrelin-kilo ROC egrisi grafigi
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Tablo 4.21. Ghrelin diizeyinin hasta ve kontrol gruplarini ayirmadaki giiciinii
gosteren ROC analizi tablosu

AUC Cut-Off Sensitivite Spesivite PPV NPV p

,835 2705.06 %80 %79 %86 %71 ,000**

* p<0,05 p**<0,001

AUC: Egri altinda kalan alan, Cut-Off: En yiiksek dogruluk veren kesim noktasi, PPV: Pozitif
prediktif deger, NPV: Negatif prediktif deger

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasindaki ghrelin diizeyinin cut off
degerini belirlemek icin yaptigimiz ROC analizinde, EAA 0.835 tespit edilmis: %80
sensitivite ve %79 spesifite ile cut off degeri 2705.060larak belirlenmistir (p:0.000).

Tablo 4.12. Obeziteyi 6ngdrmek igin bakilan laboratuvar degerleri ve karakteristik

ozelliklerin tekli ve coklu degiskenli lojistik regresyon analizi

Univariate Multivariate
Parametreler B  Std. Error p B Std. Error p
Medeni durum 2.01 492 .000** 2.775 .853 .001**
VitD -.051 .025 .045 -.069 .037 .062
ALT 074 .033 .024* 138 .051 .007*
Leptin .018 .026 .505 -.131 .066 .047*
Urotensin-2  -.008 .002 .000** -.015 .004 .000**
Sigara 288 468 539
TSH 412 213 .054
kreatin -1.378 1.566 379
Ferritin -.002 .005 .630
Vit B12 .000 .001 .696
Renalaz -.009 .002 .000**
Ghrelin -.001 .000 .000**
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ALT: Alanin amino transferaz, TSH: Tiroid stimulan hormon, Vit D: D vitamini, Vit B12: B12

vitamini

Calismamizda, obezitenin bagimsiz prediktdrlerini bulmak i¢in yaptigimiz
Univariate logistik regresyon analizinde; medeni durum (evli olmak) [Beta (B),
2.015; p:0.000], ALT [Beta (B), 0.074; p: 0.024], U-II [Beta (B), -0.008; p:0.000],
Renalaz [ Beta (B), -0.009; p:0.000], Ghrelin [ Beta (B), -0.001; p:0.000]
degerleriin obeziteyi bagimsiz olarak istatistiksel anlaml1 6ngordiigii saptandi.

Multivariate logistik regresyon analizinde ise medeni durum (evli olmak)
[Beta (B), 2.775; p:0.001], ALT [Beta (B), 0.138; p: 0.007], U-II [Beta (B), -0.015;
p:0.000] , leptin [Beta (B), -0.131; p:0.047] ve vit D [Beta (B), -0.069; p:0.062]

birlikte obeziteyi 6ngordiigii saptanmustir.
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5. TARTISMA

Ozellikle gelismis iilkelerde olmak iizere tiim diinyada obezite prevalansi son
yillarda belirgin sekilde artmis ve obezite onemli bir halk sagligi sorunu haline
gelmistir. Cocukluk ¢aginda baslayan obezitenin yetiskin yaslarda da devam ettigi ve
hayatin her doneminde metabolik komplikasyonlara neden oldugu bilinmektedir (1,
115). Yasam tarzi degisikligi, dengeli beslenme, diyet, fiziksel aktivite, gibi
unsurlarin obezitenin prognozuna ¢ok olumlu katkilar1 oldugu bilinmektedir ancak
bu yontemlerin obezitenin tedavisinde uygulanabilirlik oran1 medikal ve cerrahi
tedavilere gore daha diisiiktiir. Bu durum ise arastirmacilar1 daha hizli, pratik ve
etkili tedavi segenekleri bulmaya yoneltmektedir.

Obez hastalarda glukoz ve serbest yag asidi metabolizmasinin belirteci olarak
AKS, insiilin, total kolesterol, TG, LDL, HDL diizeylerinin 6l¢iilmesi ve Homa-IR
degerinin hesaplanmasi onerilmektedir (7). Bizim ¢alismamizda da obez hastalarimiz
metabolik  komplikasyonlar  acisindan  belirtilen  belirtegler  kullanilarak
degerlendirilmistir.

Obezlerde sistemik vaskiiler direng ve kardiyak output artmistir. Bu artistan
sorumlu olarak renin-anjiotensin-aldosteron aktivasyonu, hiperglisemiye sekonder
olusan hiperinsiilinemi, leptin-melanokortin yolaginin baskilanmasi ve obeziteye
eslik eden uyku-apne sendromunun onemli etkilerinin oldugu disiiniilmektedir.
Normal kosullar altinda insiilin vazodilator etkiye sahiptir. Ancak insiilin direnci
olugsmaya basladiginda sempatik sistem aktive olmaya baglar, viicutta su ve tuz
tutulumu artar ve damarlarda endotel tabakasinda bozulma ve muskiiler tabakada
hipertrofi gelisir tim bunlarin sonucu olarak kan basinci yiikselmeye baslar (7).
Framingham kalp ¢alismasinda (117) hipertansiyon tanis1 olan erkeklerin %26’sinin,
kadinlarin ise %28’inin fazla kilolu veya obez oldugu saptanmustir. Her iki cinsiyet

icinde, fazla kilolu olmanin yeni hipertansiyon gelistirme riskini arttirdig:
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saptanmustir. Bizim calismamizda da VKI artisi ile birlikte sistolik ve diyastolik kan
basincinda artig oldugu goriildii.

Obezitede, tokluk ve aglikta kanda serbest yag asidi (SYA) diizeyleri artar.
SYA karacigerde TG yapimina yonelir, VLDL yapimi artar, hepatositlerde TG
birikimi ve sonugta karaciger yaglanmasi ortaya cikar (118, 119). Karacigerde
sentezinin artmasi sonucu kan dolagiminda VLDL artar ve bu da LDL ve TG
diizeyinin artmasina, HDL diizeyinin azalmasina neden olur. Obez kisilerde normal
saglikl kisilerle kiyaslandiginda HDL diizeylerinin diisiik; total kolesterol, LDL, TG
diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (120, 121). Yapmis oldugumuz c¢alismada
da obez olan grupta LDL, TG ve total kolesterol kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde daha yiiksek saptanmustir.

Vitamin D eksikliginin glukoz tolerans bozuklugu igin bir risk faktorii oldugu
ve obezlerin D vitamini diizeyinin normal kiloda olanlara kiyasla daha diisiik oldugu
bilinmektedir (98). Yao ve arkadaglar1 tarafindan yapilan arastirmada, obez
bireylerde, obez olmayanlara gére 3-4 kat daha fazla D vitamini eksikligi oldugu
tespit edilmistir (115). Aypak ve ark. yapmis oldugu baska bir ¢alismada da VKI
artttkca D vitamini diizeyinde azalma oldugu tespit edilmistir (151). Yaptigimiz
calismada obez olan grupta D vitamini diizeyi kontrol grubuna gore daha diisiik
saptanmistir. Calismamizda elde edilen veriler, artan VKI’nin D vitamini
diizeylerinde azalmaya yol ac¢tigin1 gdsteren aragtirmalarla uyumlu olup, 6zellikle
obez bireylerin D vitamini eksikligi agisindan risk altinda oldugu hipotezini
desteklemektedir. Obez bireylerdeki diisiik D vitamini seviyelerinin, kilo nedeniyle
azalan harekete bagl olarak gilines 1s1gindan daha az yararlanma ve D vitamininin
adipoz dokuda sekestre olmasi gibi birden fazla faktére bagli oldugu
diistintilmektedir (122).

B12 vitamini, normal hiicre aktivitesi, proliferasyonu ve metabolizmasi i¢in
gerekli olan esansiyel bir vitamindir. B12 vitamini bagiml iki enzimatik reaksiyon
vardir. Ilki metilmalonil CoA’nin siiksinil CoA’ya ¢evrilmesi, ikincisi
homosisteinden metionin sentezlenmesidir (123). Nachtigal ve ark. (124) yapmis
olduklar1 prospektif c¢alismada; uzun siireli B12 vitamini igeren takviye gidalari
kullaniminin uzun vadede daha az kilo alimu ile ilskili olabilecegi gdsterilmistir. Bu

etkinin olmasinda, B12 vitaminin enerji metabolizmasinda gorev alan siiksinil Coa
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sentezinde kofaktor olarak gorev almasinin etkisi olabilecegi diisliniilmiistiir.
Karatela ve ark. B12 vitamini ile obezite arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri
calismada obez olan grupta normal kilolu olan gruba kiyasla B12 vitamini diizeyinin
daha diisiik oldugunu saptamislardir (125). Pinhas ve ark. da prepubertal ve adolesan
donemdeki ¢ocuklarda yaptiklari incelemede obezitesi olan grupta normal kilolu
gruba kiyasla B12 vitamini diizeyinin daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir (126).
Bahsedilen ¢alismalara benzer olarak bizim ¢alismamizda da obez olan grupta B12
vitamini diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
saptanmustir.

Yag birikimine baglh oksidatif stres, obezite ile iligkili 6Gnemli bir patojenik
mekanizmadir  (127). Hipomagnezimi durumunda; antioksidan enzimlerin
aktivitesinde azalma, enflamatuar yollarin aktivasyonu, artmis hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu ve endotel disfonksiyonu sonucunda viicutta oksidatif streste artis
goriiliir (128). Magnezyum viicutta glukoz ve lipit metabolizmasidan sorumlu bir ¢ok
enzimde kofaktor olarak gorev almaktadir. Magnezyum eksikliginde bu yolaklarda
olusabilecek aksakliklarin obezite gelisimine neden olabilecegi diisiiniilmektedir
(129). Literatiir incelemesinde obezlerde plazma magnezyum konsantrasyonlarinin
azaldif1 gosterilmistir (130). Bertinato ve ark. (131) VKI ve serum magnezyum
diizeyleri arasindaki iligkiyi aragtirmiglar ve obez kadinlarin normal kilolu veya fazla
kilolu kadinlardan daha diisik serum magnezyumuna sahip oldugunu ortaya
koymuslardir. Corica ve ark. (132) 19 obez normotansif, 19 obez hipertansif ve 15
obez olmayan bireylerde serum magnezyum diizeylerine bakmis normotansif obez ve
hipertansif obez bireylerin serum magnezyum diizeyinin, normal kiloda olanlara gore
daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu caligmalarin aksine Romero (133) ve ark.
yapmis oldugu calismada ve Oliveira ve ark. (134) tarafindan yapilan aragtirmada
obez kisiler ile normal kiloda olan kisilerin benzer diizeyde magnezyum seviyesine
sahip oldugu saptanmistir. Bizim c¢aligmamizda obez olan kisilerde serum
magnezyum diizeyi daha yiiksek saptanmistir. Calismamizdaki serum magnezyum
diizeyinin literatlir taramasindan farkli bulunmasinda, calismaya katilan hasta ve
kontrol grubunun yaslarinin farkli olmasi ve katilimcilarin beslenme durumlari

hakkinda bilgi edinilmemis olmasinin neden olabilecegi diigtiniilmiistiir.
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Calismamizda hasta grubu DSO obezite siniflamasma gore kategorize
edilerek, bu ii¢ grubun serum laboratuvar parametreleri (AKS, LDH, TG, total
kolesterol, TSH, renalaz, leptin, U-Il, ghrelin) ile arasinda iliski olup olmadig:
arastirldi. Incelenen parametrelerin hicbirinde obezite derecesinin artmasi ile
istatistiksel farklilik olusmadigi tespit edildi. Bizim calismamizla benzer olarak
Yagbasan A. ve ark. (152) tarafindan yapilan farkli obezite evrelerinde hiptalamo
hipofizier adrenal aks ve tiroid aksinin obezite parametreleri ve insiilin direnci ile
arasindaki iligkiyi degerlendiren c¢alismasinda obezite evreleri ile labaratuvar
parametreleri (LDL, TG, HDL, total kolesterol, TSH ve AKS) arasindaki iliski
incelenmis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilememistir. Bizim
calismamizda da obezite VKI gruplari 1le lipit profili arasinda fark saptanmamis olsa
da, calismamizda VKI ile LDL, TG, TSH, total kolesterol arasinda pozitif
korelasyon, HDL ile negatif korelasyon saptandi. Yine ¢alismamizda B¢/Kg orani ile
AKS, Homa-IR, kreatin, TG ile pozitif korelasyon saptanmis olup HDL, renalaz, U-
Il ve ghrelin arasinda negatif korelasyon saptanmistir.

Obezite de sempatik aktivitenin artmasina neden olan faktorler arasinda
hiperleptinemi, merkezi sinir sistemi ve melanokortin sisteminin aktivasyonu,
hipoadiponektinemi, hipoghrelinemi, hiperinsiilinemi, insiilin direnci, artmis
anjiyotensin 2 seviyeleri ve baroreseptor disfonksiyonu bulunur (25) Yiiksek kan
basincinin ve dolagimdaki artmis katekolaminlerin kanda diisiik renalaz seviyesine
neden oldugu tespit edilmistir (97). Yapilan hayvan ¢aligmalarinda renalazin kronik
uygulamasimin kan basincimi azalttigi, kardiyak hipertrofiyi engelledigi; renalazin
akut uygulamasinin sonrasi akut bobrek hasarini engelledigi tespit edilmistir (133).

Ramanjaneya ve ark. (134) tarafindan yapilan hayvan c¢alismasinda diyet ile
olusturulmus obez hayvanlarda adipoz dokuda renalaz ekspresyonu diizeylerine
bakilmig, beyaz ve kahverengi yag dokusunda artmis renalaz ekspresyonu tespit
edilmistir.  Calismada renalazin  termogenez, obezite ve metabolizma
diizenlenmesinde onemli bir rol olusturabilecegi, bu alanda daha ¢ok kapsamli
caligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda serum renalaz diizeyi
ortalamasi, obez olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
saptanmugtir. Yine baska bir calismada; Ozbey ve ark.’nm (135) yaptigi, prepubertal

cocuklarda idrar renalaz diizeyinin incelendigi ¢alismaya, yaslart 5-9 arasindaki 30
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obez ve 30 kontrol grubu alinmigtir. Obez grupta kontrol grubuna kiyasla idrar
renalaz diizeyinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu calismada kan renalaz
seviyeleri bakilmadig1 i¢in obezite ile kan renalaz diizeyi hakkinda detayli bilgi
edinilememistir; ancak idrar renalaz diizeylerinden once kan renalaz diizeylerinde
yiikkselme olabilecegini ve es zamanli olarak idrar ve kan renalaz diizeyleri ile
karsilagtirma yapilmasinin daha dogru sonug verebilecegi onerisinde bulunulmustur.
F Wang ve ark. (136) tarafindan yapilan renalaz ile tip 2 DM hastalarinda insiilin
direnci, bobrek fonksiyonu ve HT ile iliskisinin arastirildigi calismada, renalaz ile
calismaya katilan kisilerin VKI arasinda iliski olup olmadigma da bakilmis; ancak
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilememistir. Fakat bizim ¢alismamizda
ortalama renalaz diizeyleri obez grupta kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik saptanmistir. Bununla birlikte calismamizda VKI ve
B¢/Kg’inde artis ile renalaz diizeyinin anlamli 6lgiide azalmig oldugu tespit
edilmistir.

Birgok genetik ve ¢evresel faktoriin kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyon
gelisiminde rolii vardir. Renalaz kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyon ile
yakindan iligkilidir.  Asirt beslenme norepinefrin diizeylerini arttirir, sempatik
aktivite artar (145). Renalazin sempatik sinir ristemini baskilayarak kan basincini
diizenledigi bilinmektedir (96, 104).

Xu ve ark. (116) hipertansiyon ile renalaz arasinda iligki tespit etmek igin
yapmis olduklar1 hayvan deneyinde, renalaz lokusunu homolog rekombinasyon
kullanarak bozup renalaz knock-out (KO) faresi olusturdular. Wild tip fare ile KO
fareleri arasinda yapilan calismada; KO farelerinde kontrol hayvanlara gore
kiyaslandiginda bobrek fonksiyonu, bobrek histolojisi ve
plazma aldosteron seviyeleri agisindan bir fark tespit edilmemisti, ancak iki grup
arasinda KO farelerinde daha yiiksek kalp hizi ve kan basinci oldugu goriildii. Ayrica
bu calismada renalaz eksikliginin kardiyak iskemiye yanitt modiile edip etmedigini
test etmek iginizole edilmis perfiize kalpler 15 dakika global iskemiye maruz
birakildi, ardindan 90 dakika reperfiizyon izlendi. Miyokard nekroz derecesi renalaz
KO fare kalplerinde kalitatif olarak daha yiiksekti (116). Baska bir ¢alismada M.
Schlaich ve ark.’nin (137) diregli HT olan (diiiretik dahil en az 3 antihipertansif ilag
kullanan) 22 hasta ve 4 tane saglikli kontrol grubunda yapmis oldugu calismada,
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renalaz ile sistolik tansiyon arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Bizim
calismamizda da bu calismalara benzer olarak renalaz ile sistolik ve diyastolik kan
basinci arasinda negatif korelasyon tespit edilmis olup tansiyon yiiksekligi ile birlikte
renalaz seviyesinde diislis oldugu saptanmistir.

Bu ¢aligmalardan farkli olarak F. Wang ve ark. (136) tarafindan yapilan 75
tip-2 DM tanisi olan (DM tanist olan kisilerin 27’si normal bobrek fonksiyonuna
sahip iken 48 kiside kronik bobrek hasart mevcuttur) ve 13 saglikli kisiden olusan
calismada, calismaya katilan insanlarin sistolik tansiyon ile renalaz arasindaki iliski
incelenmis, ikisi arasinda pozitif yonde korelasyon tespit edilmistir. Renalazin KBY
evre 2-4 arasinda diizeyinin arttig1 yapilmis olan ¢alismalarda gosterilmistir (138).
Bu calismada katilimcilarin DM, KBY gibi hastaliklarinin olup bu hastaliklarin
katilimcilarin hepsinde homojen dagilmamis olmasi nedeni ile bu durum ¢alismanin

renalaz ile hipertansiyon iligkisini degerlendirmede kisitlayici tarafini olugturmustur.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda sempatik tonus siirekli olarak yiikselir; bu
hastalarin kardiyovaskiiler mortalitesi, sempatik sinir sisteminin asir1 aktivitesine
baglidir. SDBY olan hastalarda kardiyak hipertrofiye siklikla rastlanir ve bu
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (139).

Huang Y. ve ark. (140) proteiniiri ve bobrek fonksiyon bozukluk nedeni ile
renal biyopsi yapilan (72 kisilik) hasta grubu ve (15 kisilik) konrol grubu olusturmus
ve bu iki grup arasinda bobrek hastaliklarinda renalaz ekspresyon diizeyi iliskisini
arastirmislardir. Iki grup arasindaki kiyaslamada renalaz ile yas ve serum kreatin
diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Hipertansiyon tanisi alan
hastalarda iyi kan basinci kontrolii olmasina ragmen bobrek dokusundaki renalaz
ekspresyonunun, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede azalmis oldugu goriildii.
Bizim calismamizda da katilimcilarin yas ortalamasinda ytikselme ile birlikte renalaz
seviyesinde diislis oldugu saptanmistir ve bu ¢alisma ile benzer olarak, ¢alismamizda
hipertasiyon ile renalaz arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Bu g¢alisma
yiiksek renalaz seviyelerinin renoprotektif oldugunu ve bdbregin normal islevini
yerine getirmesinde yardimci oldugunu gostermistir. Arastirmacilar bu durumun
renalazin KBY ve ABY prognozunu ongdérmede kullanilabilecek bir belirteg
olabilecegini belirtmislerdir. Huang Y. ve ark. (140) ayni zamanda renalazin bobrek

hasarindaki roliinii belirlemek i¢cin PAS boyas1 kullanarak hiicrelerdeki apopitotik
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indeksine bakmuslardir. Sonuglar renalazin, renal tiibiiler epitel hiicrelerinin
apopitozunu engelleyerek renal tiibiiler hasar1 diizenledigini gostermistir.

U-Il, hem endotel bagimli vazodilatasyona hem de endotelden bagimsiz
vazokonstriksiyona aracilik eden giiclii bir vazokonstriktif peptittir. Yapilan
caligmalarda U-1I’nin saglam endotel dokusu oldugunda vazodilator etkisi olurken,
endotelde disfonksiyon olugmasi halide vazokonstriktor etkisi olustugu tespit
edilmistir. Plazma seviyesi viicut agirligr ile pozitif korelasyon gosterir ve bobrek
yetmezligi, diyabet, konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, karotis aterosklerozu
gibi diger kardiyovaskiiler hastaliklarda artar (141).

J.C. Do-Rego ve ark. (142) fareler tizerinde yapmis oldugu c¢alismada U-1I
enjeksiyonu sonrasi farelerde gida ve su aliminda artma oldugu tespit edilmistir.
Ayn sekilde basgka bir hayvan deneyi olan, You Z. ve ark. (143) wild tip ve obez
fareler lizerinde yaptiklart ¢alismada obez farelerde U-II reseptor blokaji yapilarak
bu farelerdeki oral alim, Kardiyovaskiiler fonksiyonlar ve bazi laboratuvar
paremetrelerindeki degisim diizeyleri incelenmistir. U-ll reseptdr blokaji yapilan
grupta kilo alimi, kan basinci, trigliseritler degerlerinde 6dnemli bir azalma oldugu
goriilmekle birlikte glukoz seviyesinde ve kardiyak fonnksiyonlarda 6nemli 6lgiide
iyilesme oldugu gorilmistiir. Bu bulgular, U-II reseptoriinii bloke etmenin Kkilo
alimim 6nemli Olcilide azalttigint ve obez farelerde metabolik sendromun diger tiim
yonlerini dogrudan veya dolayl olarak iyilestirdigini gostermektedir.

Cheung, B. M. ve ark. (144) tarafindan yapilan ¢aligmada hipertasif olan
grupta U-Il diizeyinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Hipertansiyon ve
metabolik sendromun bir komponenti olmas1 sebebi ile ¢alismada viicut agirligi ve
U-II arasindaki iliskiyede bakilmus. Ikisi arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir.

Gruson ve ark. (145) tarafindan 360 tip 2 DM hastasinda yapilan ¢alismada
hastalar metabolik sedrom tanist olup olmamasma gore smiflandirildi. 66 kiside
metabolik sendrom kriteri olmazken 264 kisi de met sendrom kriteri tasimaktaydi.
Bu 264 kiside kendi arasinda metabolik sedrom tani kriterlerinden [3 kritere sahip
(n=92), 4 kritere sahip (n=104) ve 5 kriterin hepsini tagiyan (n=98)] olmak iizere 3
tane alt gruba ayrilmistir. Metabolik sendrom tanis1 olmayan grupta U-II diizeyinin
istatistiksel olarak anlamli bicimde daha diisiik oldugu goriildii. Metabolik sendrom

tanis1 olan grup da kendi arasinda U-II diizeyi agisindan incelendiginde bu 3 grup
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Metabolik sendrom tanisi
olan grupta U-11 diizeyi daha yiiksek tespit edilmistir; ancak tiim katilimcilarm VKI
ile U-1l diizeyi arasindaki iliskiye incelendiginde ise istatistiksel anlamli fark tespit
edilememistir. Literatiirde U-Il ile obezite arasindaki iliski arastirildiginda
calismalarin agirlikli olarak metabolik sendrom tanisi olanlarda alt grup olarak
VKI’ye bakilarak obezitenin de degerlendirildigi goriildii. Metabolik sendrom tanist;
artmis bel ¢evresi orani, yliiksek AKS, yiiksek TG, diisiik HDL ve yiiksek tansiyon
Kriterlerinden en az 3’niin olmasi konulabilmektedir. HT, hiperlipidemi, insiilin
direnci gibi durumlarda U-1I diizeyinde artis oldugu bilinmektedir (103). Gruson ve
ark.’nin ¢alismasindaki obezitesi olan kisilerin hangi oranda HT, hiperlipidemi gibi
hastaliklar1 oldugu belirtilmedigi i¢in bu calisma direkt olarak obezite ile U-II
diizeyini incelemede yetersiz kalmaktadir.

Tim bu ¢alismalarin aksine bizim ¢alismamizda U-Il diizeyi obez grupta,
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. U-11 ile VKIi
diizeyine gore yapilan siniflamalar arasinda da istatistiksel anlaml iligki saptanmada.
Caligmaya alinan hasta ve kontrol grubunun yeterli sayida olmamasi, yas, cinsiyet ve
kronik hastaliklar (DM, HT, hiperlipidemi gibi) acisindan homojen dagilim olmamis
olmas1 ve U-II diizeyini etkileyebilecek baska faktorler, calismanin kisitliyici tarafinm
olusturmaktadir.

Adipoz doku tarafindan salgilanan leptin, kan beyin bariyerini geger,
hipotalamik medial ve lateral alani etkileyerek istah duygusunu azaltir, enerji
tilketimi arttirarak boylece kilo kaybina yol agar (71).

Viicutta dolasan leptin miktar1 bir bireyin yag miktar1 ile dogru orantilidir
(79). Leptin plazmada proteine bagli ve serbest olarak iki formda bulunur. Leptin
aktivitesinden sorumlu olan serbest formdur ve yapilan tibbi calismalarda obez
insanlarda leptin biiyiik oranda serbest sekilde bulundugu, bu nedenle obez kisilerde
serbest leptin formunun artmis oldugu tespit edilmistir. Bu da obezite olusumunda
asil sorunun leptin eksikligi degil, leptin rezistanst oldugu hipotezini destekleyen
kanitlardan biri olarak diistintilmstiir (83).

Hestiantoro ve ark. (146) yaptiklari ¢alismada postmenopozal olan 145 kadin,
obez (n=58) ve normal kilolu (n=87) olmak iizere iki gruba ayrildi. iki grup arasinda

leptin, serbest leptin direnci diizeyleri incelendiginde obez olan grupta bu iki
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parametrenin istatistiksel olarak anlamli Olc¢iide yiliksek oldugu saptanmigtir. Bu
calismaya benzer, psospektif klinik bir ¢alismada; Verdich ve ark. (147) kronik
hastalik tanis1 olmayan 21 obez ile 13 saglikli kontrol grubu arasinda yapmis
olduklar1 calismada obez olan grup 24 haftalik siireyi iceren kilo verdirme
programina sokulmustur, obez grupta ortalama 19,2 kg kadar kilo kaybi oldugu
saptanmistir. Bu iki grubun baslangi¢c antropometrik Olgiim ve leptin diizeyine
bakilmis ayrica obez olan grubun 24 haftalik kilo kaybi sonrasi kontrol
antropometrik 6l¢iim ve leptin diizeylerine bakilmistir. Calismada kilo kaybindan
once, aglik plazma leptini, obez grupta normal kilolu gruba gore 7 kat daha yiiksekti
ayrica obez grupta kilo kaybi sonrasi leptin diizeyinde baslangica gore azalma
olmustur.

Kocak ve ark. (148) 329 kisi tizerinde yaptiklart [zayif (n=9), normal kilo
(n=62), fazla kilolu (n=89), obez (n=169)] calismada bu gruplar arasinda leptin
diizeylerini incelemistir. Obez, normal kilolu ve fazla kilolu olan gruplar arasinda
leptin diizeyleri incelenmis ve obezite ile leptin arasinda pozitif yonde istatistiksel
anlamli iligki tespit edilmistir. Bizim ¢alisgmamizda diger ¢alismalardan farkl olarak,
obez ve kontrol grubu arasinda leptin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir.

Ghrelin, mide fundusunun mukozasinda, bobreklerde, gonadlarda ve yag
dokusunda bulunan, istah agict1 bir hormondur. Yapilmis olan calismalar
incelendiginde normal Kilolu olan kisilerde ghrelin diizeyi obez kisilere olan kiyasla
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ghrelin kisa siireli istah regiilasyonunda 6nemli
bir rol oynar ve aghk durumunda yiiksek seviyede iken yemek alimindan sonra
azalmis seviyelerle karakterizedir. Obez kisilerde gida alimi sonrasi ghrelinde yeterli
baskilanma olamamaktadir. Istahin yeterli diizeyde baskilanmamas: obezlerde yemek
sonrasi gida aliminin devam etmesine sebep olmaktadir (19).

Tschop ve ark larinin yaptigi ¢calismada normal kilolu kisilerin obez kisilere
gore ghrelin diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir
(18). Bellone ve ark. (149) da yapmis olduklar1 g¢alismada normal kilolu
adolesanlarda olgiilen ghrelinin, obezlere kiyasla daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde normal kilolu olan kontrol

grubunda ghrelin diizeyi obez gruba kiyasla, istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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yiiksek ¢ikmustir. Calismamizda obez bireyleri VKI’ye gore gruplaymca ghrelin ile
anlamli bir iligki saptanmamustir.

Calismamizin baz1 kisitililar1 mevcuttu bunlar: Kontrol grubunun, hasta
grubuna kiyasla daha geng olmasi, her iki grupda cinsiyet dagiliminin esit olmamasi,
obez grubunda komorbid hastaliklarinin kontrol grubuna kiyasla daha fazla olmasi,
calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki katilimci sayisinin smirli olusu
calismanin kisitliliklar: arasindadir.

Calismamamizda obez bireylerde renalaz ve U-II diizeyi normal kiloda
olanlara kiyasla daha diisiik ¢ikarken ghrelin diizeyi obez bireylerde daha yiiksek
saptanmustir. Her iki grup arasinda leptin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir ancak obeziteyi 6ngérmek i¢in yapilan multivariate logistik
regresyon analizinde diisiik leptin diizeylerinin obezite riskini Ongorebilecegi
saptanmistir. Obezite ile iliskileri bilinen ve adipokinlerden olan leptin ve ghrelin ile
renalaz arasindaki iliski incelendiginde renalaz ile ghrelin arasinda istatistiksel olarak

anlamli pozitif korelasyon oldugu saptanmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde sikligi giderek artan, iilkemizde de
biliylik bir saglik problemi haline gelen obezitenin yol actigi tip 2 DM, HT,
kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom, malignite ve diger kronik hastaliklar
erigkinlerde saghigi onemli Olciide tehdit etmektedir. Ciddi bir sosyoekonomik
toplumsal sorun olan bu hastalifin patofizyolojisinin dogru sekilde anlasilmasi, tani
ve tedavisi i¢in olduk¢ca Onem tasimaktadir. Bu calismaya calisma grubu olarak

eriskin donemde olup VKI (>30 kg/mz) ye goOre obezite tanisi olan hastalar kabul

edildi. Kontrol grubu olarak da VKI (18,6-24,9 kg/m?) araliginda olan normal kilolu
bireyler secildi.
Sonug olarak;
v Gruplar arasinda kadin cinsiyet yoniinden anlamli farklihk goriilmedi
(p=0.620).
v' Obez olan grubun yas ortalamasi, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
oldugu goriildii (p= 0.000).
v' Obez grubunun egitim diizeyi, kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu
goriildii (p=0.000).
v" Obezlerde evli orani kontrol grubuna gore daha fazlaydi. (p= 0.000).
v" Sistolik kan basinct ve diyastolik kan basinci ortalamasi obez grubunda

kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptandi (p= 0.000).
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Katilimcilar arasinda sigara (p=0.353) ve alkol (p=0.422) kullanimi arasinda
anlamli farklilik goriilmedi.

Insiilin (p=0.000), AKS (p=0.017), Homa-IR (p=0.000), ALT (p=0.007) ve
magnezyum (p=0.032) diizeyleri obez grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha yiiksek saptandi.

TSH, kalsiyum, fosfor, AST, iire ve ferritin diizeyleri acisindan iki grup
arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05).

LDL (p=0.000), TG (p=0.000), total kolesterol (p=0.001) diizeyleri hasta
grubunda daha yiiksek bulunurken, HDL (p=0.000) diizeyi obez grubunda
daha diisiik olarak bulundu.

Gruplar arasinda D vitamini (p=0.003) ve B12 vitamini (p=0 .010) diizeyleri
incelendiginde her iki vitamin diizeyinin obez grubunda daha diisiik oldugu
saptandi.

Serum renalaz diizeyi obez grubunda kontrol grubundan anlamli derecede
daha diisiik saptandi (p=0 .000).

Serum U-Il diizeyinin obez grubunda kontrol grubundan anlamli derecede
daha diisiik oldugu goriildii (p= 0.000).

Gruplar arasinda serum leptin diizeyi yoniinden anlamli farklilik goériilmedi
(p= 0.571).

Iki grup arasinda serum ghrelin diizeyi obez grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik saptandi (p=0 .000).

Hasta olan grup DSO’niin tanimlamis oldugu obezite siniflamasina gore
kategorize edilerek gruplandirildiginda bu 3 grup arasinda renalaz, U-II,
leptin ve ghrelin diizeyi acisindan anlamli farklilik goriilmedi.

VKI ile yas, sistolik KB, diyastolik KB, AKS, Homa-IR, LDL, TG, total
kolesterol, TSH ile pozitif yonde korelasyon tespit edilmistir sirasiyla p
degerleri (p:0.001, p:0.000, p:0.000, p:0.006, p:0.006, p:0.000, p:0.000,
p:0.002, p:0.013)

VKI ile HDL, renalaz, ghrelin ve U-ll arasinda negatif korelasyon tespit
edilmistir, sirasiyla p degerleri (p:0.000, p:0.000, p:0.000, p:0.000)
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Oneriler;

Obezite genetik ve cevresel faktorlerin etki ettigi ve molekiiler mekanizmasi
heniiz net olarak anlasilamamis kompleks ve yaygin bir hastaliktir. iliskili oldugu
bildirilmis olan molekiillerin yanisira heniiz bilinmeyen bir¢ok faktériin ortaya
konmasi hastalikla miicadele ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ac¢isindan oldukca
Oonemlidir.

1) Obezite tedavisinde gelecekteki en onemli hedeflerden birisi genetik ve

genetik olmayan faktorlerin birlikte degerlendirilmesi sonucunda kisiye
Ozgl profillerin ¢ikarilmasi ile kisisel obezite ve iliskili hastalaliklarin
risk diizeyinin belirlenmesi ve tedaviye verilecek yanitin tahmin edilmesi
olacaktir. Obezite ile leptin, ghrelin ve U-II diizeylerini inceleyen bir¢ok
calisma olmasina karsin renalaz diizeyi ile obezite arasinda iligkiyi
gosteren ¢ok az sayida c¢alisma vardir. Bu c¢alismanin obezitenin
patofizyolojisine yeni bilgiler katacagini diistintiyorum.

2) Literatiir taramasinda adipokin olan ghrelin ile obezite arasinda yapilmis
¢ok sayida calisma vardir. Aym sekilde U-II ile obezitenin de bir risk
faktorii oldugu metabolik sendrom ile yapilmis calismalar mevcuttur. Bu
caligsmada renalaz ile ghrelin ve U-1I"nin pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde korole oldugu tespit edilmistir. Calismamiz, renalaz ve
U-1I’nin adipokinler ile iliskisini inceleyen ilk ¢alisma olmasi nedeni ile
onemlidir.

3) Obezite de Vitamin D seviyesinin normal kiloda olanlara gore daha diisiik
oldugu bilinmektedir. Bizim c¢alismamizda da obezlerde Vitamin D
seviyesinin normal kiloda olanlara gore daha diisiik oldugu saptanmustir.
Ayni1 zamanda literatiirdeki ¢aligmalara benzer olarak, ¢alismamizda obez
bireylerde Vitamin B12 diizeyi normal kiloda kisilere kiyasla daha diisiik
olarak saptandi. Calismamizda literatiir taramasindan farkli olarak serum
magnezyum diizeyi obez bireylerde daha yiliksek olarak saptanda.
Obezitenin vitamin ve mineral dengesi iizerinde de etkisi olmasi nedeni
ile, polikliniklere bagvuran obez olan bireylerden takipleri sirasinda,
Vitamin D, Vitamin B12 ve elektrolitleri de kontrol edilmeli eksiklik

goriilmesi halinde replasmani yapilmalidir.
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Calismamizda obez bireylerde renalaz ve U-II diizeyi normal kiloda
olanlara kiyasla daha diisiik olarak saptanmistir. Obezite patofizyolojinde énemli bir
yeri bulunan adipokinlerden leptin ve ghrelin’in renalaz ile arasindaki iliskiye
bakilmis ve ghrelin ile pozitif yonde anlamli iliski saptanirken leptin ile anlamh
istatistiksel fark bulunamamistir.  Ancak obezite gelisimini O6ngérmek i¢in
kullandigimiz multivariate logistik regresyon analizinde, leptin diizeyinde azalmanin
obezite gelisimine sebep olabilecedi tespit edilmistir.

Obez hastalarda renelaz ve U-Il diizeyinin diisiik olmasinin altinda yatan
patofizyolojinin  anlasilmast ve ileride tedavi stratejilerinde kullanilabilmesinde
basarili  olunabilmesi i¢in c¢alismamizda kullandigimiz  antropometrik ve
biyokimyasal belirtecleri de iceren, obez ve fazla kilolu gruplarin birbirinden tam
olarak ayrildigi, farkli yas gruplarini da kapsayan, cinsiyet agisindan esit dagilima ve
daha biiyiik sayida hasta gruplarina sahip prospektif caligmalarin yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir.
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