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GIRIS ve AMAC

Ayarlanmasinda birtakim karisik uyar1 ve kimyasal madde etkilesimlerinin basrolii
aldig1 metabolizmanimn giindemini yillarca gece agligi sonrasindaki tablo olustururken, son
yillarda dikkatler, postprandiyal durum, bagka bir deyisle “bir 6giin sirast ya da sonrasindaki
donem” tizerinde odaklanmustir.

Tip 2 diyabetli hastalar artmis kardiyovaskiiler hastalik riskine katkida bulunan
bircok lipid metabolizma anormalliklerine sahiptir. Bu anormalliklerden birisi
postprandiyal lipoproteinden zengin trigliserid (TG) metabolizmasidir. Postprandiyal
lipemi diyabetik dislipideminin dogasinda var olan bir 6zelligidir ve hatta aglikta bile
diyabetik hastalarda TG diizeyi yliksek bulunur. Postprandiyal lipemi silomikron ve ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) artiklarinin uzun siire ve abartili bir bicimde
dolagimda yiiksek seviyelerde bulunmasidir (1). Tip 2 diyabetli hastalarda silomikron
ve silomikron artiklarmin postprandiyal periyotda arttiini gosteren bir ¢ok caligma
mevcuttur (2,3). Tip 2 diyabetli hastalarda lipoprotein benzeri artiklarin (RLP)
konsantrasyonlar1 aglikta bile artmaktadir (4,5) ve yine son bir c¢alismada bu
partikiillerin postprandiyal degisimleri tip 2 diyabetlilerde ciddi koroner arter
hastaliklarinin gelisimine katkida bulunduklar1 gosterilmistir (6).

Trigliseridden zengin lipoprotein artiklari lipoprotein lipaz ve daha az olarak da
hepatik lipaz tarafindan silomikron i¢eren barsak orijinli apo B48 yada VLDL igeren
karaciger orijinli apo B100 gibi daha kii¢iik ve daha yogun partikiillere dondisiirler.
Trigliseridden zengin lipoprotein artiklarina kiyasla daha az trigliserid, fosfolipid C ve
apolipoprotein  igerirler ve kolesterol esterleri ve apo E  bakimindan
zenginlestirilmislerdir (7). Son yapilan ¢alismalar, postprandiyal trigliseridden zengin
lipoprotein artiklarinin aterojenik oldugunu gostermislerdir (7,8). Lipoprotein artiklar
makrofajlar tarafindan alinir ve kopiik hiicre sekline doniistiirtirler (9). Ayrica platelet

agregasyonunu uyararak (10), endotelyal vazomotor disfonksiyona sebep olurlar



(11,12). Lipid tastyict proteinler ve lipaz yoluyla uygunsuz diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) degisimlerine neden olurlar, LDL'nin
artisina ve HDL'nin azalmasina neden olurlar (3). Koroner arter hastaligi olan hastalarda
abartili postprandiyal lipemi ve trigliseridden zengin lipoprotein artiklarinin artmis
oldugu defalarca gosterilmistir (13-15). Bundan dolayt postprandiyal lipeminin
diizeltilmesi ve oOzellikle lipoprotein artiklariin kan diizeylerinin = diistliriilmesi
kardiyovaskiiler hastalik yoniinden yiiksek riskli hastalarda yararli olacaktir (16). Diyet,
egzersiz, kilo kaybi gibi onlemlerin ve fibratlarin hem aclik hem de postprandiyal
trigliserid diizeylerini diisiirdiigli gosterilmistir (16-18).

Bir gastrointestinal lipaz inhibit6rii olan orlistat ile tedavinin, diyabetik olmayan
hiperlipidemik vakalarda postprandiyal lipemiyi diizelttigi son zamanlarda yapilan
calismalarda gdsterilmistir (19). Orlistat, intestinal yag emilimini yaklasik % 30 azaltir
ve obezite tedavisinde onay almistir (20). Bircok tip 2 diyabetli hasta obezdirler ve
zayiflamak i¢in ila¢ tedavisine gereksinim duyabilirler. Bu calismanin amaci tip II

diyabetli obez hastalarda orlistatin postprandiyal lipemiye etkisini incelemektir.



GENEL BIiLGILER

Tip 2 Diyabetes Mellitus’un Tanim

Diyabetes Mellitus, insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da
insiilin direnci ile olusan, hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasi bozukluklar: ile karakterize bir hastaliktir. Kronik seyirli ve
progresif Ozelliktedir. Gerek kronik dejeneratif komplikasyonlar, gerekse — akut
metabolik etkilenmeler ile yasami tehdit etmektedir.

Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Arastirmast (TURDEP), 20 yas veya iizerinde
bulunan, %55°1 kadin 24788 bireyi kapsayan ve %85 yanit orani ile gergeklesen,
popiilasyon bazli kesitsel bir alan ¢aligmasidir. TURDEP c¢alismasinda ham diyabet
prevalanst %7.2 (daha once tani almamis yeni diyabet %?2.3) ve glukoz tolerans
bozuklugu prevalanst %6.7 (Diinya ve Avrupa popiilasyonlarina gore standartlastirilmis
diyabet prevalanst %7.9 ve %7.0) bulunmustur (21).

Tip 2 Diyabetes Mellitus’un Tanisi
1) Semptomlu (poliiiri, polidipsi, glukoziiri veya beraberindeki aciklanamayan kilo
kayb1) bir hastada rastgele alinan kan glukoz degerinin 200 mg/dl iizerinde olmasi.
2) Aglik kan sekeri (AKS) degerinin 2 kere 126 mg/dl ve iizerinde bulunmas.
3) AKS normal ya da 110-126 mg/dl arasinda ise oral glukoz tolerans testinde (OGTT)
2. saat glukoz degerinin 200 mg/dl ve {izerinde olmasi.

Yukaridaki kriterlerden herhangi birinin saglanmasi DM tanisi koydurur (22).
Tani konduktan sonra diyabet tipinin belirlenmesi igin
. Insiilin ve C-peptid yanith oral glukoz (veya “mix-meal”) tolerans testi
. HLA DR 2, DR 3 ve DR 4 tayini
o Adacik hiicre antikoru (Islet cell antibody-ICA), AntiGADG65 antikoru, insiilin

reseptor antikoru (IRA), anti-insiilin antikoru (AIA) bakilmasi uygundur.



Tip 2 Diyabetes Mellitus Fizyopatolojisi

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda Tip 2 diyabetlilerde insiilin sekresyonu ve
eksikliginin  fizyopatolojisi ile 1ilgili olast degisiklikler asagidaki sekilde
siiflandirilabilmektedir.
A. Insiilin sekresyonundaki degisimler:
1. A¢lik hiperinsiilinemisi: Aglik hiperglisemisi Tip 2 diyabetlilerde giin boyunca insiilin
sekresyonunu uyarmaktadir. Bazal insiilin sekresyonu artmaktadir. Ayrica
hiperinsiilinemi, bozulmus glukoz tolarans1 (BGT) ve Tip 2 diyabet gelisme riskinin
arttigini gésteren dnemli bir bulgu olmaktadir.
2. 1. Faz (erken) insiilin sekresyonu: Erken insiilin yamitinin kaybolmasi Tip 2
diyabetin gelisiminde onemli rol oynamaktadir. Bu yanitin kaybolmasi ge¢ donemde
hiperglisemi ve hiperinsiilinemiden de sorumludur.
3. Pulsatil insiilin sekresyonu: Yapilan ¢alismalarda normal kisilerde insiilinin pulsatil
sekrete edildigi ve bunun siirekli sekresyona gore daha etkin biyolojik aktivite
olusturdugu gosterilmistir. Bunlar hizli (5-10 dakikada bir) ve ultradien (90-120
dakikada bir) sekresyon olarak ikiye ayrilmaktadir. Tip 2 diyabetlilerde her iki
formunda normal profilini kaybettigi, yeterli glisemik kontrol ile normale donmese bile,
iyilestigi bildirilmektedir.
B. Insiilin eksikligi:
1. Beta hiicre kitlesi: Genellikle, beta hiicre kitlesi % 80 oraninda azaldiginda klinik
diyabetin ortaya ciktig1 bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda diyabet yas1 5 yilin
tizerinde olanlarda beta hiicre kitlesinin %20-40 azaldigi ileri stiriilmektedir.
2. Glukoztoksisite: Tip 2 diyabetlilerde glisemik kontroliin iyilesmesi ile insiilin
sekresyonunda iyilesme gozlenmesi, glukotoksisitenin patogenezinde en ¢ok suclanan
faktorlerden biri olmasini saglamistir. Yapilan ¢alismalarda yiiksek glukozlu ortamda
beta hiicrelerinde insiilin gen transkripsiyonunun azaldigi ve silirenin uzunlugu ile
orantili olarak bu etkinin kalic1 oldugu gosterilmistir (23).
3. Lipotoksisite: Plazma serbest yag asitleri diizeylerinin uzun siire yiiksek kalmasi
Randle siklusunu aktive ederek insiilin sekresyonunun azalmasina neden olur (24).
C. Insiilin Direnci:

Insiilin direncinde insiilin hipersekresyonu ilk saptanan bozukluktur, bunu kisa
bir siire sonra insiilinin periferik etkisindeki azalma izlemektedir. Tip 2 diyabette iskelet
kas dokusunda insiilin reseptdr kinaz aktivitesi ve glikojen sentez aktivitesi diisiikliigii

nedeniyle insiilinin etkinligi azalmaktadir (25).



Tip 2 Diyabetes Mellitusun Klinik Donemleri

Tip 2 diyabette klinik donemler bozulmus aclik glukozu (BAG), bozulmus
glukoz toleransi , Tip 2 diyabetes mellitus olarak 6zetlenebilir (22).

Aclik plazma glukoz diizeyi 110-126 mg/dl arasinda olmasina ragmen OGTT ile
2. saat plazma glukoz diizeyi 140 mg/dl nin altinda bulunan hastalarda, aglik glisemi
regiilasyonunun bozuklugu s6z konusudur. Bu grup hastalar aglik glisemi yiiksekligi
olarak siniflandirilir ve genelikle BGT sekline doniistir. BGT’ li hastalarda OGTT de 2.
saat plazma glukoz diizeyi 140-200 mg/dl arasindadir. Yapilan ¢esitli ¢alismalarda,
bozulmus  glukoz  toleranst olan  hastalarda  diyabetin  kardiyovaskiiler
komplikasyonlarinin gériilme riskinin %26, 10 yil i¢inde diyabet gelisme riskinin ise
%30 civarinda oldugu gosterilmistir. Tip 2 diyabetlilerde ise aglik hiperglisemisi ve
postprandial hiperglisemide artis karakteristiktir. Bu duruma hepatik glukoz
prodiiksiyonunun baskilanamamasi ve periferik kullanimin azalmasi neden olmaktadir.
Daha sonraki donemlerde insiilin direncinin artist ve beta hiicre fonksiyonundaki
azalmaya bagl olarak diyabetin tiim semptom ve klinik bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir
(22).

Klinik Ozellikleri

Klinik semptomlar; insiilin yetersizligi ve etkisinin kayb1 ile ilgili metabolik
degisikliklerdir. Hiperglisemiye bagli olarak ozmotik dilirezin olmasi ile poliiiri,
eniiresiz, glukoziiri ve su kaybi olurken, bu polidipsi ile kompanse edilmeye ¢aligilir.
Hiperosmolar sivinin lensi etkilemesi ile gecici gorme kaybi, bulanik gérme olabilir.
Katabolizmadaki artisa bagli olarak adip6z doku kaybi1 ile kilo kaybi gelisir.
Ketoasidozda anoreksi, kusma, dehidratasyon, kussmaul solunumu, nefesin aseton
kokmasi, dolasim kollapsi, stupor ve koma gelisir.

Hastalarin bir kismma da, cilt veya idrar yolu infeksiyonlar1 veya genital
kandidiazis nedeniyle klinige bagvurduklarinda tan1 konmaktadir. Gérme bozuklugu, el
ve ayaklarda uyusukluk veya fasiyal sinir paralizisi gibi kronik komplikasyonlarla ilgili
yakinmalar ile de hastalar hekime bagvurabilmektedir.

Tedavi

Diyabet tedavisinde amag; kan glukozunu normale getirmek, hastanin yakinma
ve bulgularim1 gidererek ve komplikasyonlarini oOnleyerek veya yavaglatarak yasam
kalitesini artirmak, bilylime ve gelismenin yolunda gitmesini saglamak, gebelik ve fetus
ile ilgili komplikasyonlar1 6nlemektir. Bu amaca ulagmak i¢in uygulanan yontemler

sunlardir:



1. Egitim

2. Tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz
3. Oral antidiabetiklerle tedavi

4. Insiilin tedavisi

Egitim: Joslin, egitimin diyabet tedavisinin bir parcasi degil, bizzat tedavisi
oldugunu vurgulamistir. Diyabetin 6zellikleri, nedeni, yasam bi¢imini nasil
sekillendirecegi, nasil beslenecegi, nasil aktivite gosterecegi, kan glukozu ve
komplikasyonlarinin nasil izlenecegi ve hastaligin tedavi edilmesi ve edilmemesinin
olas1 sonuglar1 konusunda hasta iyice bilgilendirilmelidir. Egitim, hastanin kendisini
daha iyi hissetmesini saglar. Hastalig1 hakkinda bilgi sahibi olmak dogrudan kisinin ruhi
durumunu diizeltirken, diger taraftan egitim sayesinde, metabolik kontroliin
diizelmesinden dolay1 emosyonel durumu da iyilestirebilir (26,27).

Tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz (TBT): Tip 2 diyabette TBT nin amaci
glisemi regiilasyonu ile birlikte lipid ve kan basinct diizeylerinin de kontroliinii
saglamaktir. Tip 2 diyabetik hastalarin %751 ideal agirhiginin {izerindedir ve tedavide
oncelikli hedef hastanin ideal agirhik smirlarina ulasmasidir. Gerekli agirligin
saglanmasi ve devam ettirilmesi kalori kisitlamanin yani sira, beslenme davraniglarinin
degistirilmesini ve fiziki aktivitenin artirilmasini gerektirir. Hastalarda saglanan belirgin
kilo kayb1 insiilin direncinde de azalmaya neden olur. Egzersizin kan sekerini
diisiirmede kuvvetli bir etkisi oldugu uzun senelerden beri bilinmektedir.

Tip 2 Diyabetes Mellitusda egzersizin faydalari

e Egzersiz viicut hiicrelerinin insiiline duyarliligini artirir.

e Karaciger tarafindan olusturulan glukozu azaltir ve kan glukoz degerlerini
normal seviyede tutar.

e Viicut yagmi azaltir ve kas kitlesini artirir(Adele hiicreleri yag hiicrelerinden
daha ¢ok glukoz kullanir).

e Kan basincin diistiriir.

e iskelet kasinda GLUT4 seviyesini artirir. Kas GLUT4 seviyesinin artmasi
glukoz gecirimini artirir (28,29).

Tip 2 Diyabetes Mellitusta egzersizin riskleri
e Ayak yaralari, bilhassa sinir tutulumu varsa koétiilesebilir veya yaralar

olusabilir.



e Koroner kalp hastalig1 ataklar1 olabilir.

e Diyabetes Mellituslu hastalarda egzersiz sirasinda kan basinci diyabetik
olmayanlara gore daha cok yiikselir.

e GOz, bobrek ve akciger sorunlari kotiilesebilir.

Oral antidiyabetik tedavi

Tip 2 diyabetli hastalarda hipergliseminin ve metabolik bozuklugun diyet ve
egzersiz tedavileri ile kontrol altina alinamadigi durumlarda karbonhidrat
metabolizmasini diizeltebilmek amaciyla ¢esitli oral ajanlar kullanilir.

Tip 2 Diyabette kulanilan oral ajanlar.

e Siilfoniliireler,

¢ Biguanidler,

e Alfa-glikozidaz inhibitdrleri,

e Insiilin sensitizerleri (thiazolidinedionlar),

¢ Non siilfoniliire instiilin sekretagoglar1 (glinidler),

Siilfoniliireler: Siilfoniliireler etkilerini insiilin salinimini uyararak ve insiilinin
hedef hiicrelerdeki etkisini diizelterek gosterirler. Silfoniliire tedavisi ile glisemi ve
metabolik durumda bir iyilesme olmazsa primer yetmezlik, baslangigtaki tedaviye
basladiktan yillar sonra siilfoniliirelerin etkisiz kalmasina sekonder yetmezlik denir
(30,31).

Siilfoniliirelerin Kullaniminda Geligen Sekonder Yetmezlik Nedenleri:

A.Hasta ile ilgili faktorler:

¢ Fazla gida ve kilo alma

e Fiziksel aktivitenin olmamasi

e Stres

¢ Enfeksiyonlar

B. Hastalik ile ilgili faktorler:

¢ Beta hiicre fonksiyonunda azalma

e Insiilin direncinde artma

C. Tedavi ile ilgili faktorler:

e Uygun olmayan ilag dozlar

e Siilfoniliirelere duyarliligin kaybi

Siilfoniliirelerin Kullanilmadigi Durumlar:

¢ Tip 1 Diyabetes Mellitus



¢ Diyabet komasi

e Gebelik

e Travma, stres,cerrahi miidahale

e Agir enfeksiyon

e Karaciger ve bobrek yetmezligi

Biguanidler: Periferik glukoz uptake’ini artirirlar. Karacigerde glukoneogenezisi
azaltarak periferik dolasima, daha diisiik miktarda glukoz ¢ikmasina neden olurlar.

Biguanidlerin Etkileri:

1. Istah1 azaltir,

2. Barsaktan glukozun emilimini azaltir,

3. Hepatik glukoz yapimini azaltr,

4. Kas ve adipoz doku glukoz uptake’ini artirir,

. 5. GLUT-4 glukoz tastyicilarinin transkripsiyonunu artirir(32).

Alfa-glikozidaz  inhibitorleri:  Alfa-glikozidaz  enzimi  ince  barsak
enterositlerinin fircamsi1 kenarinda bulunur. Akarbozlar bu enzimleri bloke ederek
glukoz emilimini Onlerler. Flatulans, diyare, abdominal agri, hepatik enzimlerde
yiikselme istenmeyen etkileridir.

Thiazolidinedionlar: Diyet ve egzersiz ile kontrol altina alinamayan Tip 2
DM’lilerde insiilin direncini diizelterek etki eder.

Glinidler : Siilfoniliire olmayan insiilin sekretogoglaridir. Etkisi hizli yar1 omrii
kisadir. Boylece tokluk kan sekerlerini daha iyi kontrol eder. Hipoglisemi riski diisiiktiir
(33).

Insiilin Tedavisi: Insiilin tedavisi, maksimal dozda oral antidiyabetik alinmasina
ragmen, cevapsizlik durumlarinda kullanilabilecegi gibi, diyet ve egzersize cevap
alimamayan, yeni tan1 konmus diyabetlilere de baslanabilir. Ayrica, kronik karaciger ve
bobrek yetmezliklerinde, miyokard infarktiisinde biiyiikk cerrahi girisimlerde,
infeksiyonlarda ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesi durumlarinda da insiilin

tedavisine baslanmalidir (34).



Tip 2 Diyabetes Mellitus’un Mikrovaskiiler Komplikasyonlari:
Diyabetli hastalarda, hayati tehdit edici diyabetik ketoasidoz ve nonketotik
hiperozmolar koma gibi akut komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Uzun doénemde
morbidite ve erken mortaliteye sebep olan nefropati, ndropati, retinopati, gibi
mikrovaskiiler kronik komplikasyonlar da gelisebilmektedir.
Diyabetik Nefropati: Son donem bobrek yetmezliginin en sik rastlanan nedeni
diyabettir. Tip 1 diyabetiklerin %30-40’1nda son donem bobrek yetmezligi gelisir. Tip 2
diyabetiklerde bu oran %5-10"dur (35).
Diyabetik nefropatinin fizyopatolojik gelisimi S evrede incelenir :
1. Glomeriiler hiperfiltrasyon
2. Normoalbuminiiri
3. Yerlesmekte olan (incipent) albiiminiiri
4. Acik nefropati
5. Son donem bobrek yetmezligi
Diyabetik retinopati: Diyabetik retinopati gozle iliskili en sik goriilen
komplikasyondur. Tam gorme kaybi1 olan diyabetiklerin %85’inde korliik nedeni
retinopatidir. Hem tip 1 hem de tip 2 DM’de retinopatinin siddeti,
e Diyabet siiresi
¢ Glikozile hemoglobin diizeylerinin yiiksekligi
¢ Yiiksek kan basinci
e Mikroalbuminiiri gibi faktorlerle ilgilidir (36).
Diyabetik noropati: Diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonu néropatidir.
50 yas iizerindeki tip 2 diyabetiklerin %50’sinde noropati vardir. Diyabetik ndropati
olusumunda insiilin eksikligi ve kronik hipergliseminin rolii oldugu bilinmektedir.
Bununla birlikte, patogenezde degisik faktorlerin de rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Bunlar; nonenzimatik glikasyon, noral hipoksi-iskemi, myoinostol azalmasidir.
Diyabetik noropatinin siniflandirilmasi:
1. Hizla diizelen ndropati
Hiperglisemik ndropati

2. Kalict simetrik polindropati
Distal somatik sensorimotor ndropati
Otonom ndoropati

Kiigiik lif tutulumu



3. Fokal/multifokal ndropati
Kranial
Torako-abdominal
Amiyotrofi
Miks tip
Fokal ekstremite tutulumu

Diyabetik dislipidemi

Lipid ve lipoprotein metabolizmasi bozukluklari, insiilin direnci veya tip 2 diabetes
mellitusu olan bireylerde kardiyovaskiiler riski arttrmaktadir. Insiiline direngli bireylerde
lipid bozukluklarinin en 6nemli 6zelligi yiiksek TG diizeyleri ve diisik HDL-kolesterol
diizeyleridir. Dislipideminin azalmis insiilin duyarliligi ile arasinda nedensel bir iliski
olmast muhtemeldir ve metabolik sendromun erken belirtilerinden biri oldugu kabul
gormektedir. Buna gore, Amerikan Diyabet Birligi, dislipidemisi olan bireylerde (HDL
kolesterol <35 mg/dL ve/veya TG diizeyi >250 mg/dL) altta yatan bir glukoz intoleransi

olup olmadiginin oral glukoz tolerans testi ile arastiritlmasin1 énermektedir.(37)

Diyabetes mellitus, 6zellikle tip 2 diyabet, temel olarak erken baslangich ve
siddetli ateroskleroza sekonder olarak kardiyovaskiiler olaylar agisindan belirgin bir risk
artigt ile iligkilidir. Bu durum bilinen major koroner kalp hastaligi (KKH) risk faktorleri ile
tam olarak aciklanamamistir. Tip 2 diyabeti olan hastalarda KKH nin iki ile {i¢ kat arttig
ve tiim kardiyovaskiiler oliimlerin dortte liciinden sorumlu oldugu bilinmektedir (38).
Bu risk artisinin teshis aninda da mevcut olmasi ve diyabetin KKH riski iizerinde daha
fazla bir rolatif agirliginin olmasi muhtemeldir (39). KKH gelisen hastalarda beraberinde
diyabetin de olmasi prognozu ¢ok daha kétiilestirmektedir ve diyabetlilerin ilk myokard

infarktiisii (MI) sonrasinda akut olarak 6lmeleri daha biiyiik bir olasiliktir (40).

Tip 2 diyabette goriilen dislipideminin merkezinde insiilin direnci yer alir (41).
Insiilin duyarhliginin varhiginda, hormon-duyarli lipoprotein lipazin inhibisyonunun
azalmasi sonucunda, adipoz dokudan karacigere serbest yag asidi akisi artar. Yag asitleri
karacigerde VLDL’nin salgilanmasini ve iiretimini uyarirlarken insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi de yag asitlerini arttirir. VLDL’nin karacigerden akisinin artmasi
postprandiyal déonemde de devam eder ve lipoprotein lipaz enzimi i¢in silomikronlarda
taginan eksojen olarak derive edilmis trigliseridlerle rekabete girer. Sonugta

trigliseridden zengin lipoproteinlerde birikme olur ve postprandiyal lipemi uzar (42).



Obezite

Viicut yag oraninin fazlaligi olarak tarif edilmektedir (43). Beyaz irkta yag
oraninin geng erkeklerde %25, genc¢ kadinlarda %35 in lizerinde ve cocuklarda ise
uzunluga gore agirhigr yansitan cetvellerde agirligi 95. persantilin lizerinde bulunmasi
sismanlik olarak kabul edilmektedir (44). Diinya Saglik Orgiitii (DSO), sismanlik
tamsimda Beden Kitle Indeksi (BKi)’ nin kullanilmasim énermektedir. BKi diizeyinin 30
kg/mz' nin lizerinde olmasi sismanlik olarak kabul edilmektedir (45).

Sigmanlik tipleri; viicutta lokalize yag toplanma bi¢imine gore ayrilir: yag
toplanmasi batin bdlgesinde ise abdominal (android tip, elma tipi, santral) sismanlik;
buna karsilik, gluteus ve femur bolgesinde ise gluteofemoral (jinoid tip, armut tipi veya
periferik) sismanlik ad1 verilmektedir (46).

BKI1 yiiksekligi hemen hemen her zaman yag kitlesi artis1 demek degildir. Asiri
kas kitlesi bulunan sporcularda yiiksek BKI degerleri gozlenebilmektedir (47).

Bir ¢ok iilkede insanlarin ortalama viicut agirlig1 ve obezite prevalans: giderek
artmaktadir. Oyle ki DSO bu durumu "kiiresel obezite epidemisi" olarak gérmektedir.
Buna paralel olarak tip 2 diyabet siklig1 ve ona eslik eden kardiyovaskiiler sorunlarin da
artmasi, bizi toplumsal boyutta ciddi bir halk saglig1 sorunu ile kars1 karsiya getirmistir.
Ancak epidemi s6z konusu oldugunda cevresel etmenlerin rolii daha bir 6nem
kazanmaktadir. Bu durum, asir1 beslenme ve hareketsizlik ile birlikte obezite epidemisini
giindeme getirmistir (48).

Ozellikle TEKHARF ve TURDEP (Tiirkiye'de Diyabet, Obezite ve
Hipertansiyon Epidemiyolojisi) ¢calismalarindan elde edilen veriler, gectigimiz 25 yil
icinde Tiirkiye'de obezite prevalansinin diinyadaki egilime paralel bigimde 6nemli
Olciide artis kaydettigini gostermistir (49,50).

Obeziteyi Etkileyen Faktorler (44,51)

1. Demografik faktorler

a.Yas: Her iki cinsiyette de 6.-7. dekada kadar obezite prevalansi artar.

b.Cinsiyet: Kadinlarda obezite prevalansi erkeklere gore, ozellikle 50'li
yaslardan itibaren daha yiiksektir.

c.Etnik kéken: Cesitli etnik gruplar arasinda genellikle tam olarak

aciklanamayan biiyiik bir degisiklik s6z konusudur.



2. Sosyokiiltiirel faktorler

a.Egitim diizeyi ve gelir durumu: Endistrilesmis toplumlarda obezite sikligi
genel egitim diizeyi ve kisi basina diisen milli geliri daha diisiik olan toplumlardakine
gore daha yiiksektir.

b.Medeni durum: Evlilik sonras1 donemde genellikle obezite daha sik goriiliir.

3. Biyolojik faktorler

a.Dogurganlik: Literatiirdeki bazi ¢alismalarda BKi'nin gebelik sayisi ile
paralel olarak artig gosterdigi bildirilmisse de bu artisin yaslanma ile iliskili
oldugu sanilmaktadir. Bununla beraber, yakin zamanli c¢alismalarda viicut
agirlig1 artisinin her bir dogum i¢in 1 kg civarinda oldugu ileri siirilmiistiir.

4. Ahskanhkla ilgili faktorler

a.Beslenme: Pozitif enerji dengesinin gelismesinde beslenmenin ¢ok onemli rolii
oldugu sanilmaktadir. Fazla yag aliminin obezite prevalansi artis1 ile iliskili oldugu
diistiniilmekle beraber, epidemiyolojik verilerin belirlenmesinde eksiklikler veya 6n
yargilar yanlis yorumlara yol agabilir.

b.Sigara: Sigara aliskanlig1 viicut agirligini azaltmakta ve sigaranin birakilmasi
kilo alimia sebep olmaktadir. Bununla beraber, bu konuda toplumlar arasinda genis bir
degiskenlik goriilmektedir.

c.Alkol: Cogu toplumlarda orta dereceli alkol tiiketimi ile BKI artis1 arasinda bir
iliski s6z konusudur.

d.Fiziksel aktivite: Fiziksel olarak inaktif bir yasam siirdiirenlerde viicut agirlig
aktif olanlardan daha fazladir.

Tiirkiyede obezite prevalansi

L.Istanbul obezite calismast (52).

Bu caligmada 1976-1986 yillari, arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi obezite polikliniginde izlenmis, 2400 obez bireyin klinik ve laboratuvar
ozellikleri irdelenmistir. Ideal viicut agirhginin %110'unun asilmasi obezite olarak
tanimlanmustir.

Tanimlanan populasyonun %86,1'1 kadin, %13,9'u erkektir. Populasyonun

%50,8'1 kentsel, %49,2'si kirsal kesimden gelmektedir. Kadinlarin yaklasik yarisi
31-50, %40 civart 16-30 yas grubuna mensuptur. Erkeklerde ise yas gruplar



dagilimi ¢ok farkli bulunmamistir. Kadinlarin 2/3 ev kadinidir ve ancak %20
kadar1 fiziksel aktif islerde calismaktadir. Erkekler de ise bu oran %60 civarinda
bulunmustur. Kadinlarin %87'si ilk veya orta 0gretim, %13 kadar1 {iniversite
mezunudur. Erkeklerin ise 2/3'i ilk-orta ogretim, 1/3'i {iniversite diizeyinde
O0gretim gormiistiir. Populasyonun yaklasik %40'inda ebeveynlerden biri obez,
%20'sinde ise anne veya babadan birisi diyabetlidir. OGTT yapilan 1296 obez
bireyden %13,8'inde diyabet, %3 kadarinda bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) tesbit
edilimis. Buna karsilik kan basinci dlgiilen 1801 kisiden %30,7'inde hipertansiyon

saptanmistir. Egitim diizeyi tedavi basarisini olumlu diizeyde etkilemistir.

2.TEKHARF Calismasi1 (53): Tiirk erigskin toplumunda koroner kalp
hastalig1 morbidite ve mortalitesinin belirlenmesi ve obezite, diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi gibi risk faktorleri prevalansinin arastirilmasi amaciyla 1990 yilinda
baslatilan bu ¢alismada 893 erkek ve 912 kadinda 8 yillik BKI degisimi, ayrica 1099
kiside bel ¢evresi ve bel/kalga orani (B/K)'nin 3 yilik degisimleri incelenmistir.

Erkeklerde 1990 yilinda ortalama 24,9 kg/m” olan BKI, 1995 yilinda 25,9 ve
1998'de 26,5 kg/m”'ye yiikselmistir. Erkeklerin 8 yil yaglanmasinin 0,44 kg/m” artisa
yol agacag1 on goriildiigiine gore, yaslanmadan soyutlanan net BKI artis1 8 yilda
1,22 kg/m? dir. Kadinlarda ise 1990 yilinda ortalama 26,8 kg/m?® olan BKI, 1995
yilinda 27,9 ve 1998 de ise 28,75 kg/m®ye vyiikselmistir. Kadinlarm 8 yil
yaslanmasinin 0,85 kg/m’ artisa yol agacagi 6n gorilldiigiine gore, yaslanmadan
soyutlanan net BKI artis1 8 yilda 1,12 kg/m® dir. Bel gevresi 1995'ten 1998'e
erkeklerde 1,2 cm (net 0,79 cm), kadinlarda ise 1.7 cm (net 0,7 cm) genislemistir.
BKi'nda 1995'ten 1998'e erkeklerde 0,008°’lik, kadimlarda ise 0,0135'lik net artis
olmustur. Obezite (BKi>30 kg/m?) prevalansi 1990 yilinda erkeklerde %9, kadinlarda
%24 iken bu oran 1998 yilinda erkeklerde %]18,7, kadinlarda ise %38,8'ye
yikselmistir. Bu c¢alisma ile Tiirkiye'de obezitenin 8 yilda kadinlarda %30,
erkeklerde ise %65 oraninda artig gosterdigi ortaya konmustur.

3. TURDEP Calismas1 (54,55,56)
TURDEP aragtirmasi iilkemizde uluslararasi standartlarda yapilmis, en genis
calisma Ozelligini tasimaktadir. Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Diyabet

Bilim Dali, Saglik Bakanligi ve Devlet Istatistik Enstitiisii tarafindan DSO

gozleminde gergeklestirilen bu ¢alismada 15 ilin kura ile belirlenen 270 mahalle ve



270 koyiinden random olarak sec¢ilmis 24788 (K: 13708=%55,3, E: 11080=%44,7)
eriskin (20+ yas) bireyde obezite prevalanst arastirilmis, ayrica yasam tarzi,
kardiyovaskiiler risk ve hastaliklar, hipertansiyon, diyabet ve IGT ile obezite
arasindaki iliskiler incelenmistir.

BKi >30 kg/m® olarak tanimlanan obezite sikhigi iilke genelinde %22,3
bulunmustur. Prevalans kadinlarda erkeklerden (kadin <%?29,9, erkek %12,9,
p<0,001), kentsel alanda yasayanlarda kirsaldaki gruptan (kentsel %23,8, kirsal
%19,6, p<0,001) daha yiksektir. Bolgesel dagilimlar g6z Oniline alindiginda;
obezite prevalanst Dogu Anadolu' da (%17,2) en diisiik ve i¢ Anadolu' da en
yiiksek (%25,0) olmak iizere, Giiney'de %24, Kuzey'de %23,5 ve Bati'da %21,6
bulunmustur.iller bazinda obezite prevalansi en diisiik %16,1 ile Erzurum'da, en
yiliksek prevalans ise %28,7 ile Samsun'da goriilmiistiir. Obezite sikliginin Samsun,
Gaziantep, Konya, Ankara ve Istanbul'da %25'in iizerinde, buna karsilik Erzurum,
Diyarbakir, Denizli, Bursa ve Malatya'da %20'nin altinda oldugu, ayrica
Trabzon, Eskisehir, Antalya, izmir ve Adana'da ise %20-25 arasinda bulundugu
saptanmistir. Tim  yerlesim  birimleri ve  cografi  bolgelerde  kadinlarda
prevalans erkeklerden daha yiiksektir.

Genel olarak yaslanma ile obezite sikliginin arttigi, 55-59 yas grubunda en
ylksek (%34,8) olmak iizere, orta (40-65) yas grubunda calisma kapsamindaki
bireylerin %30'unun obez oldugu saptanmistir. Aktif meslek gruplarinda obezite
daha seyrek iken emekli ve ev hanimlarinda prevalans artmistir (sirast ile %17,3
ve %30,7, p<0,0001). Egitim diizeyi diisik (okur-yazar olmayanlar %33.4,
yiiksek  okul mezunlar1 %10,0, p<0,0001) ve dar gelirli gruplarda (asgari {icretin
alt1 %22.6, yiiksek gelirli %15,5, p<0,0001) obezite siklig1 daha yiliksek bulunmustur.
Obezite siklig1 sigara ve alkol kullananlarda, kullanmayanlara oranla daha
yiiksektir (p<0,0001). Iskemik kalp hastaligi, ailede bilinen diyabet ve bilinen
hipertansiyon anemnezi veren bireylerde, bu 0&zellikleri bulunmayanlara kiyasla
prevalans artmistir (p<0,0001).Bel ¢evresi (kadin >88cm, erkek >102cm) baz
alindiginda, santral tip obezite sikligi %34,9'dur (kadin %49,2, erkek %17,2,



p<0,0001). Kentsel alanda yasayanlarda santral tip obezite prevalansi kirsalda
yasayanlara gore daha yiiksektir (kentsel %36,5, kirsal %32,3, p<0,0001).

Tirk toplumunun fazla kilolu egiliminde oldugu goriilmektedir (49,50,57).
Kadlardaki ortalama BKI obezite sinirina yaklasmistir. Diger taraftan erkeklerde de
obezite prevalansinin giderek arttig1 géz ardi edilmemelidir. Gegtigimiz ¢eyrek yiizyil
icinde biiyiik kentlere goc¢iin hizlanmasi, hizli beslenme kiiltiirii ile birlikte
sedanter yasam bi¢iminin benimsenmesi iilkemizde obezite sikliginin artmasina yol
acmistir. Diger taraftan tarimsal {iretimin 6nemini kaybetmesi, iiretimin azalmasi ve
tarim yontemlerinin degismesi nedeniyle kirsal kesimde de obezite profili hizla
degismeye baslamistir. Bu konuda gerekli Onlemler alinmadigi takdirde, tarim
toplumundan sanayi toplumuna geg¢is silirecinin hizlanmasi ile birlikte Snlimiizdeki
ceyrek yiizyill icinde obezitenin epidemik boyutlara varacagi kaginilmaz
goriinmektedir.

Istah regiilasyonu ve enerji dengesi

Enerji depolar1 ve viicut agirliginin dengede tutulmasi memelilerde siki kontrol
altindadir. Normal sartlar altinda, enerji alimi ve harcanmasi denge halindedir.
Fizyolojik kontrollere ragmen artmis mortalite ve morbiditeye sebep olan sismanlik
tiim diinyada siklig1 giderek artan bir saglik sorunudur (58). Sismanlik, enerji alimi1
ve yikimi arasindaki dengesizlikten kaynaklandigindan, sismanligin patofizyolojisinin
temelinde istah regiilasyonu ve enerji dengesi yatmaktadir.

Viicutta enerji birincil olarak yiiksek kalorik dansitesi ve hidrofobik 6zelligi
sebebiyle trigliserid olarak depolanmaktadir.Yag dokusundaki trigliseridin miktar1 enerji
alimi ve enerji harcanmasinin net sonucudur. Ornegin giinliik enerji alim bir y1l siireyle
%2'yi asarsa yil sonunda net sonu¢ 18000 kcal veya yaklasik 2,3 kg alim ile sonuglanir
(59).

Besin aliminda santral sinir sisteminin rolii

Aclik-tokluk hissinin saglanmasi, enerji tilketim hizinin belirlenmesi ve enerji
depolarinin kullanimini saglayan hormonlarin salgilanmasi ile santral sinir sistemi, besin
aliminda 6nemli bir rol Ustlenmektedir. Santral sinir sistemi i¢inde hipotalamus enerji

metabolizmasinda en 6nemli role sahip bolgedir. Ventromedial hipotalamik nukleuslarin



hasarlanmasi1 ¢ok yeme ve obeziteye sebep olmaktadir (60). Lateral hipotalamustaki
noronlarin uyarilmasi ise igtahi arttirmaktadir (61).

Enerji Dengesinde Rol Alan Hipotalamik Norotransmiter ve Noropeptidler

Beslenmede rol oynayan hipotalamik peptidler uyarici ve inhibe edici peptidler
olmak iizere 2 gruba ayrilabilirler:

1.Istah uyarict hipotalamik peptidler: Besin alimini uyaran ve besin
depolarinin korunmasini saglayan en 6nemli peptid néropeptid Y'dir (NPY). NPY
kuvvetli bir santral uyaricidir. NPY ekspresyonunu, insiilin ve glukokortikoidler
artirirken, leptin ve Ostrojen baskilar (62,63)

2.Istahi baskilayici hipotalamik peptidler: NPY karsisinda calisan ve istah
baskilayan hipotalamik peptidler ise; kortikotropin salgilatict hormon (CRH), MSH
(melanin uyarict hormon), glukagon-benzeri peptid 1 (GLP-1) ve kokain amfetamin
benzeri transkript (CART)'tir.

Doygunluk hissi olusturan kisa etkili faktorler

Enterik hormonlar, alinan besinlerin sindirilmesi yaninda, beyine doygunluk
uyarilarini da géndermektedirler. Ogiin miktari, glukagon, bombesin ve somatostatinin,
periferal verilmelerinden sonra azalmaktadir, fakat gastrointestinal hormonlar i¢inde
besin alimina en etkili hormon kolesistokinindir (64).

Leptin

Yag dokusu ve santral sinir sistemi arasindaki sinyalizasyonu saglamasi, gida
alim1 ve enerji harcamasindaki rolii nedeniyle leptin biiyiik ilgi uyandirmistir. Gida
alimini azaltarak kilo almay1 sinirladig1 ve plazma diizeylerinin viicut yag dokusu ile
paralel bir degisiklik gosterdigi saptanmistir (65). Ancak son yillarda yapilan ¢aligsmalar
leptinin insanlarda bir antiobezite ve doygunluk hormonu (satiety) olmadigini
gostermistir (66,67). Son yillardaki goriis leptinin viicut yagi rezervlerini korumak
icin adaptif degisiklikler yapan bir hormon oldugu seklindedir. Leptinin gida alimi ve
enerji lizerindeki bu etkilerinden baska birgok fizyolojik olayda (reprodiiktif sistem,
angiogenezis, hematopoezis, immiin sistem, lipid metabolizmasi, insiilin etkisi, over
fonksiyonu, sempatik aktivasyon, gastrointestinal fonksiyon, beyin gelisimi, kemik

metabolizmast) rol oynadig1 gdsterilmistir (68,69).



Disaridan yiiksek dozda leptin verilerek leptin rezistansinin yenilmesi ve obezite
tedavisinde kullanilmasi bir alternatif tedavi se¢enegidir. Ancak alinan ilk sonuglar yiiz
giildiirticti olmamustir (70).

Leptinin salgilanmasi, reseptorleri ve etki mekanizmasi:

Leptin baslica beyaz yag dokusundan salgilanir. Plazma diizeyi BKI, dzellikle
viicut yag orani ile biiyiik korelasyon gosterir ve adipoz dokuda depo edilen enerjiyi
yansitir. Viicut yag miktar1 leptinin plazmadaki %50-60'indan sorumlu iken diger
faktorler 6rnegin yas, cinsiyet, diurnal varyasyon, hormonlar (baslica insiilin) ve
sitokinler ( baglica TNF-alfa) de plazma diizeyleri iizerinde etkilidir (70).

Leptinin yag dokusundan sekresyonunun nasil diizenlendigi yeteri kadar
bilinmemektedir. insiilin leptin sekresyonunu stimiile eder. Ancak insanlarda insiilinin
leptin sekresyonuna direkt akut etkisi yoktur. Yine leptin plazma konsantrasyonlari
yemek Oncesi ve sonrast onemli bir degisiklige ugramaz. Yani bir doygunluk hormonu
degildir. Ancak yag dokusu arttikga plazma leptin diizeyleri artar. Acglikta ise plazma
diizeyleri azalir. Leptin kemik iligindeki adipoz hiicrelerden de salgilanir. Leptin yag
dokusundan bagka insan plesantasindan, mideden ve meme dokusu epitel hiicrelerinden
salgilanmaktadir (66).

Kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bulunur. Kadinlarda yag dokusunun fazla
olmas1 ve erkeklerde testosteronun leptin sekresyonunu inhibe etmesi bu seks
farkliliginin nedenleri olarak diigiiniilmektedir. Yar1 omrii 25 dakikadir ve obezlerde yari
Oomrii degismez.

Leptin sekresyonu menstrual siklus siiresince degisiklige ugrar. Follikiiler fazda
disiik iken ovulasyonda pik yapar ve luteal faz boyunca yiiksek seyreder ve
menstruasyonun baslamasiyla birden plazma diizeyleri diiser.

Leptin dolasimda total ve serbest olarak bulunur. Leptin baglayan protein veya
proteinler tam olarak karakterize edilememis olsalar da dolasimda bulunan leptin
reseptoriiniin leptin bagladigi gosterilmistir.

Leptin sekresyonu sirkadiyen degisiklik gosterir. Sabahleyin en disiiktiir, 6gleden
sonra artmaya baslar ve gece saat 1.00-4.00 aras1 pik yapar. Plazma

adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol diizeyiyle tersine bir varyasyon



gosterir (71). Yani ACTH ve kortizol ile negatif bir korelasyon halindedir. Gece ise LH

(luteinizan hormon) pulsasyonlartyla senkronize bir salinimi vardir (72).
Sempatik sinir sistemi aktivasyonu leptin sekresyonunu azaltir. O nedenle

feokromasitomada diisiik plazma seviyeleri vardir ve soguga maruz kalinca plazma
diizeyleri azalir.

Leptin sekresyonu ayrica pulsatil bir karakter gosterir. Giinde 30 pulsasyon
yaptig1 saptanmis olup her puls 48 dakika stirer. Puls amplitiidii obezlerde zayiflara gore
daha fazladir.

Obezitenin Genetik Etyopatogenezi

Obezite multifaktoriyel bir hastalik olup hem genetik hem de c¢evresel
komponentleri vardir. Caligmalar obezitede genetik katkinin %25-40 oraninda oldugunu
gostermigtir. Anne ve babasi obez olan cocuklarin %25'1 obezdir. %25-35 obez
olgunun ise ailesi normaldir. Obez bir kisinin ¢ocuklarinin obez olma olasilig1 obez
olmayan bir kisiye gore 2-3 kat daha fazladir.

Obezite ve Komplikasyonlari

Kilo fazlalig1 olan kisilerde herhangi bir semptom saptanmazken morbid
obezlerde bir ¢ok sisteme ait bulgular ile birlikte belirgin mortalite artig1 vardir.

Obezite toplumsal, psikolojik, sosyal ve tibbi sorunlara neden olabilen bir
hastaliktir. Obeziteye yonelik saglik harcamalar1 toplumlarin gelisme ¢abalarini
etkileyebilecek boyutlara ¢ikabilmektedir. 25-34 yaslar1 arasindaki morbid obezitesi olan
erkek hastalarda mortalite oran1 obez olmayanlardan 12 kat daha fazla olarak
bulunmustur. Kadinlardaki mortalite oran1 da bu orana benzerdir. Viicut yag dagilimi,
obezitenin derecesi ve sedanter yasam bi¢cimi gibi faktorler obezlerde mortaliteyi
etkileyen en 6nemli faktorlerdir (73,74).

L. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Obezite ile iligkili mortalitenin ¢ogu asir1 yag dagiliminin miyokard fonksiyonu
ve perfiizyonu lizerindeki negatif etkisine baglidir. Obezite ve kalp hastalig1 arasindaki
iliski hakkindaki bilgi hipertansiyon veya kardiyak hastalik i¢in klinik kaniti olmayan
konjestif kalp hastalifindan 6lmiis masif obez hastalarin otopsi calismalarindan elde
edilmistir. Obezitede kardiyak debi, kardiyak indeks ve sol ventrikiiler vurum is
ylkiinii etkileyen major hemodinamik degisikliler olusur; bu artmis kardiyak debiyi
metabolizmay1 desteklemek i¢in kan akiminin artmasini gerektiren total viicut yagindaki

major bir artis belirler. Dinlenme sirasinda her 100 g yag dokusunun perfiizyonu ig¢in



kan akiminda 2-3 mL/dakikalik bir artig gerekir; 100 kg yagi olan bir hastada bu kan
akiminda 3 L/dakikalik bir artis gerektirecektir. Artmis is ylki ventrikiiler kitlede artisa
ve perflizyon ve metabolik gereksinim arasinda dnemli bir dengesizlige zemin hazirlayan
hipertrofiye yol agar (75). Bu gozlemlerin 1518inda obezite, kalp diizeylerinde miyokardi
ve koroner damarlar1 asir1 kilolu insanlarda genellikle bulunan klasik risk faktorlerinden
bagimsiz olarak aterosklerotik hasara daha yatkin kilan yapisal degisiklikleri belirler.

Siiphesiz obezitenin negatif etkileri yag dagilimi ile yakindan baglantili
goriinmektedir. Santral yag dagilimi bu sendromla iliskili insiilin direnci ve
metabolik anormallikler durumu ile yakindan baglantilidir; tiim bunlar aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (AKVH) icin giiclii risk faktorlerini temsil eder (76). Yine de
obezite yag dagilimindan bagimsiz olarak AVKH'na zemin hazirlayan diyabetes mellitus,
hipertansiyon ve dislipidemi ile iliskilidir (77).

AKVH kilo, BKI veya santral yag birikimi 6l¢iimleri ile belirlenen adipozite ile
yakindan iliskilidir. Bu iliskiye kismen obezite ile ayrisan diger risk faktorleri aracilik
eder kismen de obezitenin kendisi aracilik eder. Obezite ve AKVH arasindaki iliski hem
koroner arter hastaligi (KVH) hem de inme i¢in uyumlu goériinmektedir fakat periferik
arter hastaligi i¢in bu iliski siiphelidir.

Obezitenin AKVH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu kanitlanmis
olmasina ragmen obez kisilerde genellikle hipertansiyon, lipid anormallikleri ve tip 2
diyabet gibi cok iyi bilinen koroner risk faktorleri vardir. Temel olarak erkeklerde ve
postmenopozal kadinlarda gozlenen abdominal yag birikimi iskemik kalp hastaligi ile
yalnizca bagimsiz olarak iligkili olmayip ayrica ateroskleroz igin geleneksel risk
faktorlerinin, kendisi de ayni sekilde artmis kardiyovaskiiler risk ile iligkili olan insiilin
direncinin varligi ile belirlendigi klinik bir durumdur (78). Tiim bu risk faktorlerinin klinik
olarak bir araya gelmesine " metabolik sendrom ya da sendrom X" adi verilir.

Obez insanlar yalnizca klasik risk faktorlerine sahip olmayip ayrica endotel
fonksiyonunda degisim ve uygunsuz sitokin iiretimi gibi yeni risk faktorlerini de asiri
diizeyde barmdirirlar; bu yeni risk faktdrlerinin AKVH'nin gelisimi ve progresyonunda
o6nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir.

a.Lipid Anormallikleri

Lipid ve lipoprotein anormallikleri obez hastalarda sik goriiliir. Popiilasyon
caligmalar1 viicut agirlig1 ve plazma lipoprotein diizeyleri arasinda lineer bir iligski gos-
terir (79). 20-50 yas arasinda her iki cinsiyetten hastalarda viicut agirhigs, trigliserid ve

kolesterol konsantrasyonlari arasinda dogrusal bir iliski vardir. 50 yasindan biiyiik



kisilerde bu iliski artik gézlenmez (80). Ayrica viicut agirhigr ve yiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) kolesterolii arasinda ters bir iliski vardir; bu karsilikli iliski her yasta
ve her iki cinsiyette gozlenir. HDL kolesteroliindeki azalma asir1 kilolu hastalardaki
tutarli bir bulgudur (81). Diger yandan hipertrigliseridemili ve HDL kolesterolii azalmis
hastalarin ¢ogu asir1 kiloludur.

Viicut agirligr ve lipid anormallikleri arasindaki iligki zayiftir ve yalnizca uzun
donemli prospektif caligmalarda fark edilebilir diizeydedir. Bu goriisii obez insanlarda
baskin plazma konsantrasyonlarinda anlamli bir degisiklik olmaksizin ¢ok diisiik
yogunluklu lipoproteinin (VLDL) hem iiretimi hem de klirensinde artis oldugunu
gosteren kinetik calismalarla da desteklemektedir (82).

Obez hastalarda VLDL'nin hepatik sentezi artar. Bununla birlikte bu
lipoproteinlerin 6nemli bir boliimii dolasimdan LDL'ye dondistiiriilmeden atilir; LDL
obez olmayan kisilerde daha hizli atilir (83). Obez kisilerde HDL kolesteroliiniin
azalmasi kismen trigliseridden-zengin lipoproteinler kitlesinin artmasi ile belirlenir (84).

Cok daha yakin bir zamanda, lipoprotein anormaliklerinin, subkutan
adipoziteden ¢ok visseral adipozitede daha belirgin oldugu gdosterilmistir (85).
Abdominal obezitede lipoprotein anormallikleri ve 6zellikle de artmis LDL-HDL orani
AKVH ig¢in riskin kantitatif 6l¢timiinde siklikla kullanilan daha iyi bir gdstergedir (86).

Obezite ve Ozellikle abdominal obezite lipid ve lipoprotein anormallikleri ile
iligkilidir; yalnmizca aglikta degil ayrica postprandiyal durumda da viseral obeziteli
hastalarda postprandiyal serbest yag asidi (FFA) yanit1 abartilidir. Bu abdominal yag
dagiliminin postprandiyal durumda FFA metabolizmasini degistirerek hem aglik hem de
postprandiyal hipertrigliseridemisine katkida bulunuyor olabilir (83).

Obezitenin FFA metabolizmas: iizerindeki negatif etkisi farkli bilesenler
tarafindan belirleniyor gériinmektedir. ilk olarak, insiilinin antilipolitik etkisi azalmis
goriinmektedir ve bu FFA'nin karacigere gecisini artirmaktadir. ikincisi, viseral olarak
obez kadinlarda azalmis heparin-sonrasi lipoprotein lipaz aktivitesi gozlenmistir. Viseral
olarak obez olan hastalarda kiiciik trigliseridden-zengin lipoproteinleri isleyen hepatik
lipazda aktivitenin arttigi gozlenmistir (87). Bu LDL ve HDL'nin trigliseridler ile
zenginlesmesine yol acar oysa VLDL kolesterol esterleri ile dolar. Bu proses,
indirgenmis bir HDL kolesterolii olan kii¢iik yogun LDL diizeylerinin artmasina yol acan
plazma lipid transfer proteinlerinin etkisinden kaynaklanir (88,89).

Acliktaki hipertrigliseridemi viseral obezitenin sik goriilen bir 6zelligidir

(90,91). Bu metabolik degisim karacigere FFA akiminin artmasinin bir sonucudur. Bir



cok calisma obez kisilerde subkutan yagdaki katekolaminlerin lipolitik etkisinin
azaldigimi  gostermistir.  Bu defekte beta2-adrenoseptorlerin - ekspresyonu ve
fonksiyonunun azalmasi, alfa2-adrenoseptorlerin antilipolitik etkisinin artmasi ve siklik
AMP'nin lipolizi aktive etme yeterliliginin bozulmasi neden olur (92). Aksine viseral
adipositler, beta2-adrenoseptorlerin  artmis  lipolitik  aktivitesine ve  alfa2-
adrenoseptdrlerin azalmis antilipolitik aktivitesine bagli olarak katekolaminlere karsi
lipolitik yamitta bir artis gosterir. Ayrica viseral adipositler insiilin tarafindan zayif
diizeyde inhibe edilen uygunsuz olarak artmis bir lipolitik aktivite gosterir. Bu
metabolik anormallik, substratlarin daha yiiksek oranda esterifikasyonuna,
apolipoprotein  B'min yikiminin azalmasina, VLDL partikiillerinin sentez ve
sekresyonunda bir artisa yol agacak sekilde FFA diizeylerinin hem periferik hem de portal
sirkiilasyonda artmasina neden olur (82).

Abdominal obezitede, hipertrigliseridemi ve oksidasyona daha duyarli olan
LDL'ler arasindaki iligki kardiyovaskiiler risk agisindan daha gii¢lii bir kiimelesme gibi
gortinmektedir. Bununla birlikte bu kiimelesme diizeltilmeye yatkindir ¢iinkii kilo
kaybinin LDL'min psiko-kimyasal 6zelliklerini normallestirdigi gosterilmistir. Kalorisi
diistik bir diyet ve hafif kilo azaltmasi birkag hafta i¢inde trigliserid konsantrasyonlarinda
onemli bir azalmayi indiiklemektedir (93). Bununla birlikte total kolesterol ve LDL
kolesterolde azalma ve HDL kolesterolde artis saglamak icin daha uzun bir dénem
gereklidir. Kilo kaybi diyet ve fizik egzersiz kombinasyonu ile saglandigi zaman lipid
profilindeki diizelme daha tutarli ve stabil olusuyor gibi goriinmektedir (94).

b.Hipertansiyon

Obezite ile hipertansiyon arasindaki iligki bir ¢cok c¢alismada ve Ozellikle
Framingham Calismas1 ve Ulusal Saglk ve Beslenme Incelemesi Takibinde kapsamli
olarak kanitlariyla ortaya konmustur (95-98).

Genel olarak obezite ve hipertansiyonun her ikisi de AKVH'nin gdstergeleridir,
obez insanlar hipertansiyona daha yatkindirlar ve cogu hipertansif hasta obezdir.
Obezite ve kilo artig1 obezitenin baslangi¢ yasindan bagimsiz olarak hipertansiyonun
habercileridir; ayrica kilo kaybi kan basincinda bir azalma ile de iligkilidir (99). Heniiz
obezite ile hipertansiyon arasindaki iligkinin patofizyolojisi tam olarak aciga
kavusturulmamustir.

Obezite intravaskiiler hacim artisi ile karakterizedir ve intravaskiiler hacim artisi
bu kisilerde hipertansiyonu belirleyen en Onemli faktér gibi goriinmektedir.

Hemodinamik bir bakis acisindan obezitede kan basincini artirict bir natrilirezin



yeniden olusumu vardir; kan basincinin yiikselmesine ragmen genislemis bir
ekstravaskiiler hacmin siirmesi gibi. Bu su anlama gelir; tiibiiler renal reabsorbsiyonda
bir artis olmalidir (100). Baz1 ¢alismalar hiperinsiilineminin énemli bir rolii oldugunu
iddia etmiglerdir. Asir1 diizeyde yiikselmis insiilin renal tiibiiler reabsorbsiyonu zorlayan
etkenleri i¢inde Onemli bir yeri olan mediiller vazokonstriiksiyonu indiikler (101).
Hiperinsiilinemi ayrica sempatik sinir sistemini de stimiile eder (SSS). Bu etki sodyum
reabsorbsiyonunu daha da artiran derin mediiller kan damarlarinin vazokonstriiksiyonunu
artirir (93,102). Insiilin plazma noradrenalin (norepinefrin) konsantrasyonunu ve
kaslardan noradrenalin ¢ikisini doza-bagimli olarak belirler. Obez hastalarda ayrica
noradrenaline kars1 kan basincini artirici yanit abartilidir, kan basincini artirict etkinin
esik degeri azalmistir ve noradrenalin klirensi azalmustir (103). Insiilin direnci
durumunda insiilinin vazodilatatdr etkisi zayiflar ve bu fenomen insiilin direnci ile
yakindan iligkilidir. Hiperinsiilinemi sodyum/hidrojen karsilikli transportunu stimiile eder.
Bu sodyum ve kalsiyumun intraseliiler birikimine yol acar ve bu da vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin noradrenalin ve anjiyotensinin hipertansif etkisine duyarliligin artirir (104).

Obez hastalarda kronik hiperinsiilinemi ayrica renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin uygunsuz bir aktivasyonuna ve atrial natriiiretik peptidin fonksiyonunda bir
degisiklige yol acabilir (105).

Insiilinin ayrica intraseliiler kalsiyumu artirabilme yetenegi de vardir, intraseliiler
kalsiyum (Ca)'un regiilasyonu obezite, insiilin direnci, hipertansiyonda anahtar bir rol
oynar ve Ca regulasyon bozuklugu bu ii¢ durumu birbirine baglayan bir faktor olabilir
(106). Obezite gibi bir insiilin direnci durumunda da Ca'da insiilin-aracili azalma
olusmaz; bu durumda vaskiiler direncin artmasina yol agar.

Insiilinin hipertansiyonun etiyolojisindeki baskin etkisi yaninda diger faktérler
de obez hastalarda gozlenen kan basinci artisina aracilik edebilir. Steroidler de obezite
ve hipertansiyon arasindaki iligkide rol oynar. Ciinkii bu hormonlar yag dagilimini ve
obezite tipini belirleyebilirler (107,108). Kisa siire dnce santral obezitenin "omentumun
Cushing hastaligi" n1 yansitiyor olabilecegi hipotezi ileri siirtilmiistiir.
Glukokortikoidler yalnizca adipoz stromal hiicrelerinin farklilagmasimi regiile etmekle
kalmay1p ayrica adipositlerin fonksiyonunu da etkilerler. Aslinda omentumdaki adipoz
stromal hiicreler 11-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz ekspresyonu araciligi ile aktif
kortizol iiretebilirler (109). In vivo olarak bu gibi bir mekanizma kan damarlarinin
glukokortikoidlere siirekli olarak maruz kalmasini garanti altina alir, yani obeziteye-

bagli hipertansiyonu siddetlendirir. Ayrica abdominal yag birikimi goriilen kadinlarda



gbzlenen androjen fazlaligi ve testesteronu azalmig erkeklerdeki strese karsi kortizol
yanitindaki artis hipertansiyon gelisimine katkida bulunuyor olabilir (110).

Yani obez kisilerde hem kan hacmi hem de kardiyak debi artar. Fakat periferik
vaskiiler diren¢ azalmaktan ziyade normaldir. Bu beklenmeyen normal periferik direnci
muhtemelen artmig adrenerjik tonus belirler. (Degismis endotel fonksiyonu, renin-
anjiyotensin sistemlerinin aktivasyonu ve olasilikla giiclii bir vazokonstriktor oldugu
gosterilmis olan artmis néropeptid Y (NPY) diizeyleri.)

Tiim bu ndérohumoral ve hemodinamik degisiklikler ve ayrica kan basinci
diizeyleri kilo kaybindan sonra 6nemli diizeyde diizelir. Bu bulgu bunlarin hepsinin
obezitedeki hipertansiyonun gelisimi ve progresyonundaki énemli bir rol oynamaktadir
(111-113).

c.Hemostatik ve Endotel Faktorler

Obezite koagiilatif ve fibrinolitik proseslerde yer alan bir c¢ok faktoriin
konsantrasyonu ve aktivitesini degistirerek tromboza zemin hazirlar. Viicut kitle
indeksi ve fibrinojen diizeyleri arasinda yakin ve bagimsiz bir korelasyon
gozlenmistir (114,115). Fibrinojenin bel-kalca orani ile ve diger metabolik sendrom
bilesenleri ile de iligkili oldugu gosterilmistir. Artmis fibrinojen diizeyleri AKVH ig¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir ve obez hastalardaki artmis kardiyovaskiiler mortalite
prevelansini kismen agiklayabilir. Faktor VII, von Willebrand ve BMI arasinda pozitif bir
iligkinin varlig1 da gosterilmistir (116). Celigkili olarak antitrombin III'iin aktivitesinde
hicbir degisiklik gozlenmezken protein C diizeylerinin artig1 goriiliir.

Genellikle insiilin direnci durumlarinda ve asir1 kilolu hastalarda goézlenen
fibrinolizdeki bir defektin aterosklerotik lezyonlann gelisimi ve progresyonunda 6nemli
bir basamak oldugu iddia edilmektedir. Bu hipotez plazminojen aktivator inhibitorii
(PAID)-1 antijeninin diizeylerinin artigmmi ve doku plazminojen aktivatoriiniin (tPA)
diizeylerinin azaldigin1 gésteren bulguyla desteklenmistir (117,118).

Aynca trombosit fonksiyonunun insiilin direnci varhiginda bozuklugu
gosterilmistir (119). Bu metabolik ortamda siklik niikleotidler tizerindeki degismis insiilin
etkisi azalir; bu durum igeri dogru kalsiyum akisinda artisa, trombosit agregasyonunda
artisa ve bu yolla trombotik riskte bir artisa yol acar (120).

Bir biitiin olarak bu veriler, total yag kitlesinin yalnizca bir insiilin direnci
durumunu indiiklemekle kalmayip ayrica kan damarlarinda aterosklerotik hasarin
gelisimi ve progresyonunu da giiclendirebilen diisiik diizeyde kronik bir enflamatuar

durumu da tesvik ettigi seklindeki hipotezi desteklemektedir.



Steinberg ve calisma arkadaglar1 obez hastalarda insiilin direncinin derecesi ile
yakinan iligkili olarak insiilin hemodinamik yanitinda bir azalma ve endotel-aracil
vazodilatasyonda bir degisiklik oldugunu gdstermislerdir (121). Insiilinin azalnmus
vaskiiller ve metabolik etkileri arasindaki ortak bir baglantiyr intraseliiler fos-
fatidilinositol-3-kinaz aktivitesindeki bir degisiklik sagliyor olabilir (122).

2. Obezite ve Tip 2 Diyabet

Obezite ve tip 2 diyabet arasindaki iligki ¢esitli popiilasyonlarda hem ¢apraz
karsilagtirma (123-126) hem de prospektif caligmalarda (127,128,129, 130,131,132)
gozlenmistir. Obezite tip 2 diyabet riskinin 3-10 kat artmasini saglar (133) ve
obezitenin kontrol altina alinmasiyla %50-75 azaltilabilir (134). Diyabetin baslangici
ile iligkili kilo kayb1 (130, 135) obezite ve tip 2 diyabet arasindaki iliskinin genellikle
insidans1 ile olan iliskisinden zayif oldugu anlamina gelir. Ornegin bir Israil
caligmasinda 10 yillik calisma donemi iginde tip 2 diyabetin insidansinin temel
belirleyicisinin baz smirdaki BKI oldugu bulunmustur; ve glikoz toleransinin 6lgiildiigii
takip donemi igindeki BKI olmadigi belirlenmistir (132). Olusan glikoz toleransi
bozuklugu hem o anki BKi hem de 6nceki BKI ile iliskili bulunmustur.

Tai ve arkadaslar1 (129) BKi'nin diyabetin prevelansi veya 4-yillik kiimiilatif
insidanst ile benzer sekilde iliskili oldugunu ve olasilik oranlarinin Cinlilerde (ortalama
BKi 23 kg/m®) BKi'ndeki 1 birimlik artis i¢in sirasiyla 1.12 ve 1.14 oldugunu
bulmuslardir.

Eger diyabetin dogal Oykiisii i¢inde tani kilo kaybinin olusmasindan 6nce
erken konursa BKI ve yaygin tip 2 diyabet arasinda daha giiclii pozitif bir iliskinin

gozlenmesi beklenebilir.

Tip 2 Diyabet Riski icin Obezitenin Siiresi ve Obezitedeki Degisikliklerin
Onemi:Obezitenin siiresinin obezite ile iliskili durumlarin, tip 2 diyabeti de igererek,
belirlenmesinde 6nemli oldugu kabul edilmesine ragmen bu iliskinin kantitatif olarak
s0ylenmesini miimkiin kilacak bilgi ¢ok azdir. Cogu prospektif calismada bile obezitenin
gercek baglangici 6l¢iilmez ve yalnizca animsamaya dayali olarak tahmin edilir. Ayrica
eger kilo degisiyorsa obezitenin derecesi ve siiresinin etkileri arasindaki ayrimi yapmak
zordur. Yukarida belirtilen Israil'de yapilmis genis ¢alismada Modan ve arkadaslar
(132) 10 yildan az siiren obezitenin zayif kalan kisilerle karsilastirildiginda (BKI < 23
kg/m?) diyabet insidansinda majér bir artisla iliskili olmadigii bulmuslardir. Tip 2
diyabet riski, spesifik bir BKI smifina ulasmak i¢in kilo kaybeden kisilerde o sinif iginde



sabit kalms kisilere gérece olarak artmistir oysa stabil bir BKI ile seyredenlerde tip 2
diyabet riski BKI artmis olanlara gére daha da yiikselmistir; bu kilo artisinin kendisinin
tip 2 diyabet riskinin artis1 ile iligkili olmadigin1 gosterir (132).

Kisilerin bildirimine dayali obezitenin (standart kilo ylizdesinin asin kilonun %14
ile % 137'si araliginda bulunmasi temel alinmistir) farkli siireleri ile iliskili glukoz
tolerans1 diizeylerinin incelendigi birka¢g yayindan birinde Oglive, glukoz
intoleransinin gelismesi i¢in obezitenin 5-18 yil siirmesi gerektigini ve diyabetin
olusmast i¢in obezitenin 12-38 yil slirmesi gerektigini gézlemistir (136).

Kilo artiginin tip 2 diyabet lizerinde spesifik bir etkisi oldugunu gosteren
kanitlar iki Amerikan caligmasindan gelmistir; bu ¢alismalarda hastalarin yetiskinlik
¢ag1 boyunca kendi bildirdikleri kilo artis1 veya ¢alismadan hemen 6nce bildirdikleri kilo
artis1 ile erken yetiskinlik cagidaki BKi'nden bagimsiz olarak diyabet riskinde artis
arasinda iliski bulundugu gdzlenmistir (137,138); fakat eger BKI kilo artisima gore
kontrol edildiginde kilo artig1 anlamliligin1 koruyamamaistir.

Obezite ve Glukoz Intoleransini Birbirine Baglayan Mekanizmalar:Obezite ve
glukoz intoleransin1 birbirine baglayan bir dizi mekanizma ileri striilmistiir. Tip 2
diyabetli cogu obez kisilerde ayrica insiilin direnci de vardir oysa tip 2 diyabetli zay1f
kisilerde insiilin sekresyonunda bir defekt olma egilimi vardir. Golay ve arkadaslar
(139) tarafindan obez glukoza toleransli, obez glukoza intolere, hiperinsiilinemili obez
diyabetik ve hipoinsiilinemili obez diyabet arasinda asamali bir siireklilik oldugunu ileri
stirmiiglerdir ve bu bagkalari tarafindan da desteklenmistir (140, 141). Glukozun glikojen
olarak depolanmasindaki bir yetersizlik obez kisilerin olusturdugu bu gruplarin her
birinde bariz bir olgudur. Hem glikoz depolanmasi hem de oksidasyonundaki ilk
basamak glukoz-6-fosfat araciligi ile olusur. Glukoz depolanmasi glikojen sentaz etkisi
altinda stirer ve mobilizasyonunu glikojen fosforilaz kontrol eder. Glukoz oksidasyonu
sitrik asit sikliisiine glikoliz aracilig: ile siirer. Obezitede serbest yag asitlerinin
(FFA'lar) dolasimdaki diizeyleri artmustir ve lipid oksidasyonu artmistir. Bu durum
glukoz mobilizasyonunu inhibe eden metabolik iriinleri (asetil-CoA ve sitrat) ile
sonuglanir. Bu nedenle intraseliiler glikojen birikir ve glikojen sentazi ve glukoz
depolanmasini inhibe eder (139). Bu hiperglisemi ve hiperinsiilineminin glukoz
depolanmasi tizerindeki pozitif etkisinden bagimsiz olarak olusur.

Obezitede glukoz toleransi normal oldugu siirece, artmis intraseliiler glikojenin
glukoz alimi iizerindeki etkisi hiperinsiilinemi ve hipergliseminin pozitif etkisinden daha

kiigiiktiir. Glukoz intoleranst artmis glukoz ve insiilinin etkileri artik glukoz



depolanmasina direng ile bas edemedigi zaman olusur, yani siirekli hiperglisemi ile
sonuclanir. Glukoz depolanmasini inhibe eden daha yliksek aglik glisemisi ve hiper-
glisemiye neden olan glukoz depolanmasinin inhibisyonu ile bir kisir dongii olusur
(139).

Basglangicta hiperglisemiye, glukoz yiliklenmesine karsi insiilin yanitinda bir
artis eslik eder fakat en sonunda beta-hiicre yanit1 yetersiz bir hal alir ve bazal insiilin
diizeylerinin zay1f kisilere gore hala yliksek olabilmesine ragmen glukoz yiiklenmesi veya
Ogiine kars1 olusan insiilin yanit1 azalir ve hiperglisemi kalic1 bir hal alir (139-141).

Bu basitlestirilmis aciklama obezite ve tip 2 diyabet arasindaki iliskinin
anlasilabilecegi bir cergeve saglar. Yag depolarinin kilo kaybi ile azalmasi glikojenin
mobilizasyonunu saglar ve bu sekilde depolama i¢in glukoz alimini artinr. Kisa dénemde
enerji-eksiklikli bir diyet veya egzersiz, viicut yagi iceriginde herhangi bir degisiklik
yapmaksizin glikojen mobilizasyonunu kolaylastirarak glikoz alimimi diizeltecektir.
Kilo artis1 ve ayn1 zamanda aktiiel kilo tip 2 diyabet i¢in risk faktorleri olarak kabul
edilmistir. Herhangi bir BKI diizeyi veya siiresinde, ekstra viicut yag1 bozuk glukoz alimi
dengesini bozabilir. Diyet degisiklikleri veya fiziksel aktivitenin azalmasi gibi kilo artisi

ile sonuglanan davranigsal faktorler de tip 2 diyabet gelisimini tesvik edebilir.

3. Inme (stroke)

BKIi >27 kg/m” olan veya 18 yasindan sonra kilo alanlarda iskemik inme riskinde
artis vardir. Bu risk artis1 BKI <20 kg/m2 olanlarla karsilastirildiginda BKI >32 kg/m2
olanlarda 2,4 kat, 20 kg'dan daha fazla kilo alanlarda ise 2,5 kat fazladir. Diger taraftan
BKI ve kilo alma hemorajik inme riskini artirmamaktadir (142).

4.Solunum Sistemi Bozukluklar

En 6nemli solunum sistemi ile ilgili bozukluk uyku apnesidir. Obezitede solunum
fonksiyonlarinda restriktif bozukluk goriilmektedir. Obez kisilerde gogiis duvari yapisi
degismistir. Subkutan dokuda yag birikimi ve solunum isinin artisina bagl olarak
respiratuvar kompliyans azalmis, ventilasyon-perfiizyon ve solunum kaslarinin
fonksiyonu bozulmustur. Obez hastalar hizli ve yiizeyel solurlar. Akcigerlerin vital, total
kapasitesi ve ekspratuvar rezerv voliimii azalmistir. Ciddi obez hastalarda artmig PCO2
ile kendini gosteren hipoventilasyon riski vardir. Basit obezitede hipoksi bulunabilir.
Hipoksi ile birlikte PCO, retansiyonunun bulunmasi obezite-hipoventilasyon

(Pickwickian) sendromunu akla getirir. Hipoventilasyonun nedeni olarak mekanik



faktorler ve solunum kas gii¢silizliigli yaninda hipoksi ve hiperkapniye ventilatuvar
cevapta azalma goziikmektedir. Alveolar hipoventilasyonu olan obez hastalarda uyku
apnesi sik goriiliir. Santral, obstriiktif ve miks apne tiplerinden obstriiktif olan1 obezitede
daha fazla goriilmektedir. Boyun bolgesi ve faranjial bolgede yag depolanmasinda artisin
bu bozuklugun gelismesinde rol oynadigi ileri siiriilmiistiir (143). Uyku apnesi olan
hastalarda kilo verme faydali olabilir. Hasta lateral pozisyonda yatmali sedatif ilaglar ve
alkol kullanilmamalidir. Bu hastalara ¢esitli cerrahi girisimlerde yapilabilir.
5.Gastro-Intestinal Sistem Bozukluklart

Obezite ve gastrointestinal foksiyon arasindaki iliski bir ¢ok c¢alismada
incelenmis ve reflii 6zofajit ile hiyatus hernisinin sik oldugu saptanmistir (144).
Obezlerde gastrik bosalma ile ilgili ¢aligmalarda ise bazi hastalarda gastrik bosalmada
hizlanma tesbit edilirken, bazilarinda ise gecikme oldugu goriilmiistiir.

Obezite esas olarak kolelitiyazise neden olarak hepatobiliyer sistemi etkiler.
Normal kisilere oranla obezlerde safra tasi olusumu daha siktir. BKi artis1 ile
kolelitiyazis arasinda iliski oldugu bulunmustur. BKI >45 kg/m? olan bayanlarda BKi
<24 kg/m” olanlara gére safra tas: riski 7 kat daha fazladir. Obezlerde kolelitiyazis
riskinde artig kolesterol yapiminda ve bilier sekresyonunda artisa baglanmaktadir. Kilo
kaybi, bilier sistem ig¢ine kolesterol akisini artiracagindan kolelitiyazis olasiligini
artirabilir. Bu nedenle orta derecede yagli diyetle safra kesesi kontraksiyonu stimiile
edilerek risk azaltilabilir. Obez kisilerde karacigerde yaglanma artmustir. Hepatositlerde
trigliserid depolanmasina bagli olarak steatoz karaciger biyopsilerinde sik karsilasilan bir
durumdur.

6.Cilt Degisiklikleri

Deride bir ¢ok degisiklikler obezite ile birlikte goriilmektedir. Subkutan yag
depolarmin artmasi sonucu cildin iizerinde olusan basinca bagl olarak ortaya ¢ikan stria
en sik bulgulardan biridir. Boyunda, aksillada ve ekstremitelerin ekstansor yiizeylerinde
derin pigmentasyon seklinde kendini gosteren akantozis nigrikans obezite ile iligkili
olarak goriilebilir. Abdominal obeziteli kadinlarda testosteron yapiminda artisa bagh
olarak hirsutizm goriilebilir.

Osteoartrit insidanst obezitede artmistir. Asirt viicut agirligina baglh olarak biiyiik

eklemler olan diz ve ayak bileginde osteoatrit sik goriilmektedir. Bununla birlikte



osteoartritin agirlik tasimayan eklemlerde de goriilmesi obezitenin kartilaji ve kemik
metabolizmasini da degistirerek etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

7.Malignite

Obezitede bir ¢ok kanser formu sik olarak goriilmektedir. Caligsmalarin ¢ogunlugu
obezite ile meme ve endometrium kanseri arasindaki iliskiye yogunlastirilmistir.
Erkeklerde kolon, rektum, prostat CA (karsinoma) riskinde artis goriiliirken kadinlarda
safra kesesi, meme, endometrium CA riskinde artig vardir (145). Kadinlarda endometrium
ve meme CA riskinde artis adipoz dokudan Ostrojen yapimindaki artisa baglanmaktadir.
Postmenapozal kadinlarda Ostrojenin major kaynagi adipoz dokudur ve yapimi, viicut
yaginin derecesi ile korelasyon gosterir.

8.Endokrin degisiklikler

Genel olarak obezitede hiperinsiilinemi, pankreasin hipersekresyonuna baglhdir.
Obezitede tiroid fonksiyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda muhtemelen fazla
karbonhidrath gida alimia bagl olarak bazi olgularda T3 (triiodotrionin) seviyelerinde
artis saptanmis ise de tiroid hormon konsantrasyonlari genellikle normal seviyelerde
bulunmustur. Kalori kisitlamasi yapildiginda bu yiiksek T3 degerinin normale dondiigi
goriilmistiir. Obezitede TRH'ya TSH cevabi da normaldir. Obez kisilerden elde edilen
monosit niikleer ekstratlarinda T3 reseptorleri diisiik olarak saptanmistir (146). Agir bir
obezite olugana kadar genellikle serbest tiroid hormon diizeyleri normaldir, obezite ile
serbest tiroid hormon orani azalir. Bazi morbid obezlerde serbest tiroid hormon
diizeyleri de azalmis bulunur. DHEA (dehidroepiandrosteron), androstenedion diizeyleri
normaldir (147).

Adrenal Gland: Glukokortikoid fazlalig1 adipoz doku birikimini stimiile
ettiginden obezite patogenezinde rol oynadigi ileri siiriilmiistiir. Baz1 hayvanlarda yapilan
adrenalektomi obeziteyi 6nlemistir. Glukokortikoidlerin bu etkileri muhtemelen periferik
dokulara direkt etkilerine baglanmaktadir (148). Bununla birlikte glukokortikoidler NPY
seviyesini azaltarak katabolizmay1 tesvik eden CRH (Kortikotropin salgilatict
hormon) seviyesinde degisiklik yapmak suretiyle enerji dengesini etkileyebilir.
Katekolaminler termojenik hormonlardir. Obez kisilerde bazal noradrenalin

konsantrasyonu normal olup, kalori aliminda azalmaya uygun olarak seviyesi azalir.



Obez kadinlarda izometrik egzersize adrenalin cevabinda azalma saptanirken, obez
erkeklerde normal bulunmustur (148,149).

fleri derecede obez erkeklerde plazma testosteron konsantrasyonu diisiiktiir.
SHBG konsantrasyonu diisiik ve serbest testosteron yiizdesi yliksek oldugundan bu
durum bir ¢ok obezde serbest testosteronun normal seviyelerde saptanmasina yol agar.
SHBG seviyelerinin diisiik olmasinda hiperinsiilineminin rolii olabilir. Bazi ileri derecede
obez erkeklerde serbest testosteron seviyesi de diisiiktiir. Androstenedion ve DHEA'nin
plazma seviyeleri normaldir. Hipotamik pituiter-gonad (testikiiler) aks kabaca saglamdir.
Boylece klomifen sitrat testine FSH (follikiil uyarict hormon), LH (luteinizan hormon) ve
testosteron cevabi normaldir. Bununla birlikte diisiik serbest testosteron seviyesine sahip
olan obezlerde gonadotropin sekresyonu, hafif derecede hipogonadotropik
hipogonadizm durumunu isaret eder. Obez erkeklerde estradiol ve estron
konsantrasyonu artmistir ve Ostrojen yapim orani ylksektir. Bu artis genellikle
gland disinda androjen prekiisorlerinin Ostrojene doniisiimiinden ileri gelir. Bazi
durumlarda testis dokusundan estradiol sekresyonunda artisin da rolii vardir (148).

Obez kadinlarda menstrual bozukluklar ve hirsutizm insidanst yiiksektir.
Abdominal obezitede testosteron yapimi artmis, SHBG azalmis ve serbest testosteron
seviyeleri artmistir. Endokrin degisikliklerin yansimasi olan amenore sadece morbid
obezitede degil polikistik over sendromunun bir parcast olarak da ortaya cikar.
Androjen fazlaligt ve amenore kilo kaybi ile diizelir. Yine abdominal obezite,
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile birlikte bulundugundan obezitede over kaynakli
hiperandrojenizmde insiilinin 6nemli bir role sahip olabilecegi ortaya c¢ikmaktadir. Bu
durum polikistik over sendromlu, zayif insiilin rezistansi olan kadinlarda goriilmektedir.
Hiperandrojenizmli obez kadinlarin bir kisminda insiilin rezistansi agirligini yansitan
akantozis nigrikans saptanabilir. Android obeziteli kadinlarda hiperandrojenizm
abdominal yag dagilimini da stimiile edebilir (150).

Total estradiol ve estron seviyeleri normal veya artmis olabilir ve serbest hormon
ylizdesi artmigtir. Hormon seviyelerinde ¢eliskili sonuglar daha ziyade obezite tipinin
ayirim yetersizligine bagli olabilir. Serum estron seviyeleri her iki obezite tipinde farkli
degilken estron yapimi periferik obezitede yliksektir. Serbest ve total estrodiol seviyeleri

abdominal obezitede yiiksek iken periferik obezitede ise yiiksek degildir. Obez



kadinlarda bazal gonadotropin konsantrasyonu genellikle normal ve GnRH
(gononotropin salgilatict hormon)'ya cevap bozulmamistir. Bazi ¢alismalarda artmis
LH/FSH oran1 ve diisiik gonadotropin seviyeleri bildirilmistir. Obez kadinlarda menstrual
bozukluklar ve anovulatuar siklus yaninda fertlite azalmis olabilir. Ayrica gebelikte
hipertansiyon riskinin artti1 ve sezeryan uygulamasmin daha sik oldugu belirlenmistir
(148,150).

Obezite yasamin erken donemlerinden baslayarak {ireme sistemini etkiler. Obez
kiz ¢cocuklarinda puberte daha erken yaslarda baslar. Menstriiel bozukluklarda obezitenin
etkisi ve agirlik azalmasinin anovulatuvar kadinlarda ovaryum islevlerine olumlu katkisi
elli yila yakin bir zamandan beri bilinmektedir (151-155).

Hipotalamik hipofiz aksi ile ilgili bilinen anormallik GH (biiyiime hormonu) ile
ilgilidir. Plazma GH seviyesi ve ¢esitli stimiilanlara GH cevabi diisiiktiir. Geng obez
kisilerde 24 saatlik GH degerleri, yas ilerledik¢e diizelmesine ragmen zayif kontrollerden
daha diisiiktiir. Hipotalamus ve hipofiz diizeyinde 6nemli 6l¢iide GH yaniti bozulmustur
(153,156). Obezlerde vazopressinin bazal konsantrasyonu normal olmasina karsin su
yliklemesinden sonra supresyon goriilmeyebilir (148,149). Obeziteye bagli olarak
hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin bozulmasi iireme sisteminde iglevsel kusurlara yol
acar (151,152).

9. Psikososyal Durum

Obezlerde psikososyal bozukluklarda da artis vardir. Sosyal yasamdan izolasyon,
asagilik duygusu, issizlik, kendine glivende azalma, sikinti, depresyon ve evlilikle ilgili
uyumsuzluk goriilebilir.

10. Diger Komplikasyonlar

Cok onemli olmamakla beraber diger bazi hormonal anormallikler de
bildirilmistir. Nedeni bilinmemekle birlikte paratiroid hormon seviyeleri bazi obezlerde
yiiksek bulunmustur. Vitamin D yetersizligi ve hiperkalsiiri olabilecegi bildirilmistir.
Beta-endorfin seviyeleri yiiksek bulunurken, kilo kaybi ile normale dénmedigi, plazma
renin ve aldosteron seviyelerinin normal oldugu ileri siiriilmektedir (157). Ayrica
obezitede stres inkontinansi, alt ekstremitelerde varis gelisimi ve gastro 6zefajial reflii de

sik goriilmektedir



Obezitede Diyet Tedavisi

Beslenme aligkanliklar1 obeziteye neden olan en 6nemli faktordiir. Diyetin anlama,
kisinin saglikli beslenme programina alinmasidir. Obezitede diyet tedavisinin amaci,
hastanin ideal kilosuna indirilmesi; bunu basardiktan sonrada bir 6miir boyu beslenme
aligkanlig1 ile ideal veya ideale yakin kilosunun korunmasidir. Bu, ancak kisinin yagam
bi¢ciminde saglikli ve siirekli bir degisiklik yapmasi ile miimkiin olacaktir. Ayni aile
icinde sadece obez olan kisinin bu programa uymasi ve uymaya zorlanmasi sinirli ve
gecici bir yarar saglayacaktir. Bu sebeple uygulamada ikilem ortadan kaldirilarak
ailenin tlim bireylerinin programi uygulamasi saglanmalidir. Bunun ilk sarti mutfak
degisikliginin yani mutfak reformunun yapilmasidir. Obez kisilerin se¢imi yag, rafine
seker, tathilar ve unlu gidalardan uzaklastirilarak, sebze-meyve gibi az kalorili
seceneklere kaydirilmalidir (158-160).

Saghikli beslenme programinin esaslari sunlardir:

1-) Onerilen program ayaktan uygulamada giivenli olmalidr.

2-) Onerilen giinliik total kalori harcanandan az olmalidir.

3-) Omiir boyu uygulanabilir olmal, kisinin sosyal ve ekonomik kosullarina
uygun olmali, hi¢bir zaman ¢ok pahali olmamalidir.

4-) Onerilen diyet cok 6giin (6-8 dgiin) icermelidir.

5-) Lif oran1 yiiksek olmalidir.

6-) Yeterli protein icermelidir.

7-) Degisime olanak saglamalidir.

Sik 6giin diyete bagl termogenezisi (diet induces thermogenesis-DIT) daha
fazla uyarmaktadir. Ayrica hipoglisemik ataklar azalmakta ve kisinin yemek yeme
isteginin baskilanmasi kolaylagmaktadir (159,160).

Obezite tedavisinde kullanilan diyetler kalori igerigi azaltilmis ve genellikle
zayiflatic diyetler olarak adlandirilan diyetlerdir. Icerdigi total kalori ve seceneklerine
gore degisik bigimlerde gruplandinlabilir:

1-) Aclik Diyeti (<200 kcal/giin)

2-) Cok Diisiik kalorili diyetler (200-800 kcal/giin)

3-) Diisiik kalorili diyetler (800-1200 kcal/giin)

a) Dengesiz olanlar



Diisiik karbonhidrat igerikli

Diistik yag icerikli

Yiiksek protein icerikli

Fiber-diyet

Diisiik yag ve karbonhidrat icerikli

b-) Dengeli olanlar

Tabii gidalar

Formiil diyetler

Hastanede yatma gereksinimi dogmaksizin ayaktan uygulamalar icin giivenle
kullanilan diyetler 1000-1200 kcal/giin olanlardir. Bunlar rafine seker icermemekle, ¢ok
az miktarda yag, yeterli protein, bol yesil sebze ve meyve igeren sik 6giinlerden
olusmaktadir. 1000 kcal/giin altindaki diyetlerin mutlaka hastanede yatirilarak
uygulanmasi gerekmektedir. Ciddi yan etkileri vardir. Cok sayida ani 6liim bildirilmistir.
Kardiyak aritmiler en 6nemli 6liim sebebidir (159-162).

Ayaktan diyet uygulayan hastalarin oncelikle haftalik agirlik izlemi yapilmali ve
diyet ile ilgili egitim verilmelidir. Kan basinci yiiksek olanlar ve ozellikle diiiretik
kullananlar iyonogram ve EKG ile izlenmelidir. En az 3 ayda bir hekim tarafindan
degerlendirilmesi seklinde bir izleme programi verilmelidir. Beklenen 6lgiide kilo
kayb1 olmuyorsa nedenleri arastirilarak, egitim yinelenmelidir. Hastanede obezite
takibi yapilirken hastanin kilo takibi giinliik ayn1 tart1 ile yapilmali ve giinliik tansiyon
takibi yapilmalidir. Haftada bir kez riskli hastalarda daha fazla EKG takibi yapilmali,
haftada en az iki kez Na, K, iirik asit diizeyleri ol¢iilmeli ve yine haftada iki kez tam
idrar tahlili yapilmalidir (159,160).

A-)Diistik Kalorili Diyetlerin Mutlak Kontrendikasyonlari

Gebelik/laktasyon

65 yas Ustiinde ve/veya 12 yas altinda bulunanlar

Akut gut varlig1 ya da dykiisiiniin olmasi

Porfiria

Yeni gecirilmis myokard infarktiisii oykiisii

Unstabl angina, aritmi varlig1 ya da ge¢miste bulunmasi

Konjestif kalp yetmezligi varlig



Serebrovaskiiler, hepatik yetmezlik varlig

Kanser tedavisi uygulanmis ya da uygulanmakta olanlar

Protein kaybettiren hastaliklarin varligi (SLE, Cushing hastalig...)

Agir psikiyatrik hastalik bulunmasi ya da oykiisii

Yeme bozukluklari (bulimiya, anorexia, alkolizm)

B-) Muhtemel Kontrendikasyonlar

Tip 1 DM

Adolesan donem (13-18 yas )

Elektrolit anormalligi

Angina pektoris varlig1 veya yakinmalariin bulunmasi

Sistemik hastalik bulunmasi

Diyet tedavisinde asil amag, obez hastanin ideal kilosuna ulasmasidir. Ancak
baslangicta hedeflenen bu kilo, obez hastalar i¢in olanaksiz gibi goziikebilir. Bu sebeple
belli siirelerde ulasilmas1 gereken kilolar belirlenmeli ve hasta istekli kilmmalidir. Ideal
kiloya ulasmada hastanin bilingli ve sabirli olmas1 istenmelidir. Hastaya uygun olan
ideal kiloya erisildikten sonra, bu kiloyu korumanin asil hedef oldugu anlatilmalidir.
Kalic1 olarak yasam bicimi ve yeme degisikliginin geregi vurgulanmalidir. Obez hasta
tedaviye bagladiktan sonra ideal olarak haftada yaklasik 0,5-1 kg vermelidir. Ayaktan
tedavilerde 1. ayda baslangi¢ kilosunun %7,5'unu, 2. ayda ise kalan kilosunun %5'ini
vermelidir. Yatarak tedavilerde ise ayda kilosunun %10-12'sini vermelidir.

Diyet, glinliik enerjinin %55-60"1 karbonhidrattan gelecek sekilde
hazirlanmalidir. Yine giinliik enerjinin % 15'1 proteinden saglanmalidir. Diyette iyi
kaliteli protein kaynagi kullanilmalidir. Toplam enerjinin yagdan gelen orani, yagda
eriyen vitaminler ve esansiyel yag asitleri igerigi diistiniilerek %20-25 kadar olmalidir.
Diyette posanin dnemli yeri vardir. Posa ¢ignemeyi uyararak, yemek yeme icin gerekli
zamani uzatir ve gaita hacmini arttirarak barsak hareketlerini hizlandirir. Diyetle birlikte
giinde en az 6-8 bardak sivi alinmalidir. Diyetle birlikte vitamin, mineral desteginin
yapilip yapilmamasi tartigmalidir. Aslinda 6 besin ~ grubundan,  besin  6geleri
secildiginde yeterli ve dengeli vitamin, mineral alindigindan sorun yoktur.
Ancak wuzun siireli diisiik kalorili diyet uygulandiginda vitamin yoniinden destek

yapilmasi gerekebilir (159,161,163,164).



Diyet hiperinsiilinemiyi azaltict 06zellikte olmalidir. Obezlerin ¢ogu
hiperinsiilinemiktir. Insiilin diizeylerinin artmasi istah1 arttirarak, obeziteyi siirdiiren yag
depolanmasina onciiliikk etmektedir. Obezlerde hiperinsiilinemi, insiilin direncinin bir
gostergesidir. Bu durum o6zellikle abdominal tipte obezite ile paralel seyreder (165).
Insiilinemi, glisemiden bagimsiz olarak diisiiniilemez (166). Hiperinsiilinemik sisman
kadinlarda, 12 hafta siliren diisiik insiilin yanith enerji smirli diyet ile normal diyet
karsilastirildiginda, diigiik insiilin yanith diyetin olusturdugu kilo kaybi daha fazla
bulunmustur. Ayrica diisiik insiilin yanith diyette, a¢lik insiilin konsantrasyonlar1 da
diisiik bulunmustur. Burada diisiik insiilin yanith diyeti, glisemik indeksi diisiik besinler
olusturmustur (167).

Kilavuzlar diisiik kalorili diyetlerin total viicut agirligini 3-12 ayda %8
azaltabilecegi sonucuna varmistir ve bunun i¢in saglam kanitlar géstermistir. Yine 3-4.5
yil siiren uzun donemli kilo kayb1 ve idamesi girisimi iceren diger dort ¢alismada uzun
donemde ortalama %4 kilo kayb1 bildirilmistir (168,169). Bu gibi diyetlerle saglanan kilo
kaybina ek olarak abdominal yagda da bir azalma oldugunu gosteren giiclii kanitlar da
vardir. Tlging olarak kardiyovaskiiler saglik es zamanl fiziksel aktivite de artirilmadikca
kilo kaybi ile diizelmiyor goriinmektedir (170).

Obezitede Egzersiz Tedavisi

Egzersiz, obezitenin dnlenmesinde ve tedavisinde diger tedavi yaklagimlarina
yardimcr 6nemli bir yontemdir (171,172). Pek cok epidemiyolojik arastirma fizik
aktivitenin derecesi ve beden kitle indeksi arasinda negatif bir korelasyonun
varliginm1 ortaya koymustur (173,174). Bu c¢aligmalarin sonuglarina gore fizik aktivite
derecesinde artig, obezite gelisimine karsit koruyucudur. Egzersizin kilo kontrolii ve
kaybinmi kolaylastirict primer etkileri yaninda, diizenli olarak yapildig: taktirde obezitenin
komplikasyonlari tizerinde de olumlu etkileri mevcuttur.

Izotonik egzersiz programlar1 tek basma orta derecede kilo ve yag kaybini
saglayabilirler. Kilo kaybi obez kisilerde daha belirgindir. Izometrik egzersizin kilo kaybi
tizerinde belirgin etkisi yoktur. Fakat bu egzersiz tipi yagsiz viicut kitlesini arttirir (171).

Glinliik toplam enerji harcamasi asagidaki bilesenlerden olugsmustur (171).

- Istirahat metabolizma hizi (giinliik enerji harcamasinin  %60-70 ini

olusturmaktadir).



-Besinlerin termik etkisi (giinliik enerji harcamasinin %10 unu olusturmaktadir).

-Egzersiz ya da fizik aktivitenin termik etkisi.

Son bilesen sedanter bireylerde giinliik enerji harcamasinin %15'ini olustururken,
aktif bireylerde %30-40"1n1, profesyonel sporcularda 6zel kosullarda %400 iini
olusturabilir (175).

Akut egzersiz ve diizenli egzersiz plazma insiilin diizeylerini azaltir (176).
Deneysel ¢alismalar, belli bir yag kitlesi diizeyinde, leptin konsantrasyonunun, diizenli
egzersiz yapan kisilerde yapmayanlardan daha diisiik olduguna isaret etmektedir. Bu
durumda diizenli egzersiz leptin duyarliligini artirdigi sonucuna varilabilir (177).

Sonug olarak obezite tedavisinde egzersiz enerji ve yag metabolizmasinin bazi
komponentlerini diizenleyerek, termogenezi, lipid mobilizasyonunu ve lipid
oksidasyonunu arttirmaktadir (172).

Pek ¢ok kas grubunu bir arada calistiran aerobik, dinamik egzersiz programlari
Onerilmektedir. Obezler i¢in viicut agirhigini tasimay1 gerektirmeyen 6zellikle ylizme ve
bisiklete binme gibi aktiviteler uygun bulunmaktadir. izometrik (reziztans tipi)
egzersizlerin kilo kaybini saglamada daha az etkili oldugu fakat yagsiz viicut kitlesini,
dolayisiyla istirahat metabolizma hizin1 arttirdigi unutulmamalidir (171,172,178,179).
Maksimum kalp hizinin % 60-70'ine ulasmay1 saglayan bir egzersiz programinin 20-30
dakika/haftada 4-5 kez ya da 45-60 dakika/haftada 2-3 kez uygulanmasi dnerilmektedir.
Egzersiz 5-10 dakikalik 1sinma ve 5-10 dakikalik soguma béliimleri ile izlenmelidir
(171,172). Yag oksidasyonu iizerinde olumlu etki olusturabilecek egzersiz yogunlugu,
stiresi ve siklig1, sirasiyla maksimal oksijen tiikketiminin (VO2 max) %60'1ndan fazla, 30
dakikadan daha uzun ve haftada 3-6 kez yapilan egzersiz programi olarak 6zetlenebilir
(171). "National Institute of Health Consensus Conference 1996" sonuglarina gore her
giin yarim saatlik orta derecede fizik aktivite onerilmektedir. Minimum olarak
20 dakika/haftada 2-3 kez yeterli bulunmustur (179,180). Buna gore obez bireylerin
¢ogu icin baslangigcta haftada 2-3 kez, 20-30 dakikalik diisiik-orta-yogunluklu
yuriime, bisiklete binme ve ylizme gibi fiziksel aktiviteler uygundur. Birkag¢ hafta i¢inde
egzersiz siirelerinde tedrici artiglar saglanabilir. Egzersiz siiresinin uzamasi sadece
egzersiz sirasinda kaybedilen enerji miktarini arttirmakla kalmaz. Ayni1 zamanda egzersiz

sonrast donemde istirahat metabolizma hizinda ve yag oksidasyonunda beklenen



artig1 kolaylastirir (181). Bu etkilerin hepsi kilo kaybina yardimcidir. Aerobik egzersizin
tipiyle ilgili, hizli yiiriime ile kosma, bisiklete binme, ylizme, tenis oynama ve aerobik
dans gibi daha yogun fiziksel aktivitelerin karsilastirildigi bir ¢calismada, kadinlarda,
ylriimenin diger egzersiz ¢esitlerine benzer oranda koroner olay sikligini azalttig
gosterilmistir. Haftada 3 saat ya da daha fazla hizli (5-6 km/saat) yiiriiylis, kadinlarda
koroner olaylar1 % 30-40 oraninda azaltmaktadir (182). Erkeklerde de haftada en
azindan 4 saat ylirliylis kardiyovaskiiler riskte anlamli azalma ile birliktedir (183). Bu
durumda obezlere en basit ve kolay uygulanabilir egzersiz ¢esidi olarak yiiriimeyi
tavsiye etmek uygun goriinmektedir.

Egzersizin Getirdigi Riskler

En ciddi fakat seyrek goriilen risk ani kardiak 6liimdiir (genel popiilasyonda O-
2/100 000 agir egzersiz saati) (184). Diisme ve travmatik yaralanmalar sik rastlanan
sorunlardir. Bu riskler yiirlime gibi diisiik yogunluktaki aktivitelerde daha azdir.

Obezite ve Ila¢ Tedavisi

Biitlin kronik hastaliklarda oldugu gibi obezitenin tedavi komponentlerinden biri
de ilaglar ile tedavisidir. Ancak yine biitiin farmakolojik maddelerin yararlar1 yaninda,
zararlarinin oldugu da bilinen bir gercektir (185). Ideal bir antiobezite ilaci, diyet,
davranis tedavisi ve egzersiz gibi diger tedavi yaklasimlarinin tamamlayicist olmalidir.
Hedeflenen agirliga ulagmayi, kilo kaybetmeyi ve kaybedilen kilonun korunmasini
saglamalidir. Doz ile iliskili kilo kaybini1 saglamali, iyi tolere edilmeli, bagimlilik
olusturmamali, tokluk ve doyma hissi kazandirip istah1 frenlemeli, termogenezi
arttirmali, alinan enerjinin depolanmasini engellemeli ve siiphesiz kronik kullanimda
giivenilir olmalidir.

Antiobezite ilaglar, enerji alimi ile tiikketimi dengesini saglayabilmeli yani enerji
alimin1 azaltmali veya tiiketimini arttirmali veya her iki etkiyi birden gosterebilmelidir.
Kilo kaybini saglayan ilaglar 5 kademede etkili olabilmektedirler. Bunlar;

1-Yiyeceklerin alimin1 stimiile eden oreksijenik uyarilarin bloke edilmesi veya
gida alimin1 inhibe eden anoreksijenik peptidlerin, uyarilarinin kuvvetlendirilmesi ile
gida aliminin azaltilmasi,

2-Besinlerin 6zellikle lipidlerin barsaktan absorbe edilmesinin engellenmesi,



3-Termogenezin arttirilmasi, enerji metabolizmasinda alinan gidalarin 1s1 enerjisi
seklinde kullanilmasi,

4-Lipid sentezi ile lipolizin regiilasyonu adipoz farklilagsma apopitoz ile yag ve
protein donglisiiniin artmasi neticesinde gida aliminin veya enerji tiiketiminin
etkilenmesi,

5-Viicut agirligini diizenleyen santral kontrol mekanizmasinin yani endojen
olarak eneji dengesinin diizenlenmesi.

Giiniimiizde Obezite Tedavisinde Kullanilan Ilaclar

Sibutramin

" Beta-phenerhylamine” olup selektif noradrenalin (NE) ve serotonin (5 HT) geri
alim (reuptake) inhibitoriidiir. Az miktarda da dopaminin geri alimini inhibe eder.
Beslenme sonrasinda tokluk hissini hizlandirip gida alimini azaltict etki gostermektedir.
Ayni zamanda termogenezi de arttirmaktadir. Giinliik 5-15 mig dozlarda etkinligi
gosterilmistir. Doz ile iliskili kilo kayb1 saglamaktadir. Giinde tek doz ile 3-4 giinde
kararli plazma diizeyine ulagir. Karacigere ilk geciste biiylik oranda metabolize
olmaktadir. Sitokrom P4503A4 enzimi ile metabolize olur. Idrarla inaktif glukronidler
halinde atilmaktadir (186,187).

Kilo kayb1 yaninda visseral obezitenin gerilemesini, trigliserid, kolesterol ve LDL
kolesteroliin azalmasini, HDL kolesteroliin yiikselmesini ve glisemik kontroliin
diizelmesini de saglamaktadir. Diastolik kan basincinda 4 mmHg'den az yiikselme ile
kalp hizinda dakikada 3-6 atim artisina neden olabilirse de bunlar tedavinin kesilmesini
gerektiren sonuglar olarak goriilmemektedir. Sadece % 1'den az oranda tedavi kesilmesi
bildirilmistir. Kullanimi sirasinda goriilebilecek yan etkiler erken donemde olusmaktadir.
Bunlar, agiz kurulugu, anoreksi, konstipasyon, unutkanlik, istah artisi, bag déonmesi,
bulanti, abdominal agr1 seklinde olabilir. MAO inhibitérleri ile kullanilmamalidir. Santral
etkili selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSR.I), trisiklik antidepressanlar,
ketokonazol ve eritromisin ile kullanilmamalidir. Tiirkiye'de 1999'dan beri
kullanilmaktadir. 10-15 mg'lik kapsiiller halinde Reductil adi altinda piyasada
bulunmaktadir (188,189).



Orlistat

Orlistat, mide ve pankreas lipazin1 bu enzimlerin aktif serin kalint1 yerleriyle
kovalan bag olusturarak inhibe eder ve triasilgliseroliin (besinlerdeki yag) hidrolize
olmasini kismen engeller (190). Sonug olarak orlistat, emilebilir serbest yag asidi ve

monoasilgliserol iiretimini kisitlayarak, diyetteki yagin emilimini dolayli yoldan inhibe

eder (190).
Orlistat yalnizca gastrointestinal sistemdeki lipazlar {izerinde inhibitor etki

gosterir; On giinliik, ¢ift kor, rastgele yontemli, plasebo kontrollii ve 24 saglikli erkegin
katildig1 bir ¢aligmada, giinde 3 kez 120 mg orlistat kullaniminin plazma lipazlarini
inhibe etmedigi gosterilmistir (191).

Gida alimu ile etki gosteren bir ajandir. Yemeklerden once verilmelidir. Orlistat
ile % 5-10’luk kilo kaybina ulasildiginda kan basincinda,LDL kolesterol de azalma,
HDL kolesterolde yiikselme ve glisemik kontrolde de diizelme saglandigi gosterilmistir.
Bazi1 hastalarda vitamin D ile beta karotenin serum seviyelerinde azalma olabildigi
gosterilmistir. Yagda eriyen diger A, E ve K vitaminlerinin aktiviteleri ile ilgili
degisiklik bildirilmemistir. Kullanim1 sirasinda mineral dengesizligi, safra tasi ve renal
tag olusumu da gozlenmemistir. Gastrik lipaz inhibitorii olmasi nedeniyle ve feges ile
yag atilimini arttirmasi nedeniyle bazen gastrointestinal yan etkiler goriilebilmektedir.
Bunlar, yagh digki, defekasyon sikliginda artis ve acil defekasyon ihtiyaci seklinde
olabilmekte ise de bu etkiler zamanla azalmaktadir. Bu tiir etkiler nadiren tedavinin
kesilmesine neden olabilmektedir (192).

Tiirkiye’de 1999°dan beri Xenical 120 mg kapsiiller seklinde piyasada
bulunmaktadir.

Efedrin ve Kafein

Enerji tiiketimini arttirirlar. Efedrin verildikten birkag saat sonra oksijen
titketimini % 10 arttirir. Etkisi doz ile paraleldir. Kafein ile kombine verilisinde daha
fazla kilo kaybina neden olurken, bazi hastalarda kalp hizimi arttirir ve ¢arpint1 yapabilir.
Efedrin ve kafein kullanimi sirasinda olusan kilo kaybinin % 25-40"1 termogeneze baglh
iken, % 60-75’1 gida aliminin azalis1 neticesindedir. Bu kombinasyon iilkemizde
piyasalarda bulunmamaktadir (193,194).

Arastirilmakta olan yeni ilaglar ise, 5 ana etki mekanizmasinda odaklanmistir.

1-Gida alimin1 periferik olarak diizenleyenler

2-Gida alimint santral olarak diizenleyenler



3-Yag emilimini inhibe edenler

4-Termogenezi stimiile edenler

5. Yag metabolizmasini hedefleyenlerdir

Obezitenin Cerrahi Tedavisi

1983 yilinda Dr. Kuzmak midenin fundus kisminin daraltilmasi igslemini silikon
mide bandi ile yapmistir (195). Bu ameliyata ayarlanabilir silikon mide bandi
ile gastroplasti ad1 verilir. Gastrointestinal sistemin ag¢ilmamasi, anastomoz yapilmamasi
nedenleriyle kolay uygulanan ve etkili bir metoddur. Bu yontemde hastalarin bir yil
icinde kilolarmin %25'ini kaybetmeleri beklenir. Mortalite oran1 %0-1 arasindadir. 1991
yilindan beri laparoskopik teknik ile uygulanmaya baglanmig ve bu yontem ile hastanede
yatis siiresi ve morbidite oran1 azalmastir.

Morbid obezitede cerrahi girisim icin hasta se¢imi kriterleri sunlardir. Ideal
kilosunun iki kat1 veya 50 kg. fazla kilonun olmasi, sigmanligin en az 5 yil siirmesi, diyet
programlarini ve tibbi tedavi yontemlerini denemis olmak, hastanin ameliyat sonrasi

kontrol semasina ve diyet programlarin1 uygulayabilecek durumda olmasidir.

Postprandiyal Lipemi

Ayarlanmasinda birtakim karigik uyar1 ve kimyasal madde etkilesimlerinin bag
roli aldigi metabolizmanin giindemin yillarca, gece agligi sonrasindaki tablo
olustururken, son yillarda dikkatler, posprandiyal durum, bagka bir deyisle “bir 6gilin
sirast yada sonrasindaki donem” {izerinde odaklanmistir. Gergekte tam fizyolojik
olmamasina ragmen, oral glukoz tolerans testi bu durumun modeli olarak
kullanilagelmistir. Epidemiyolojik ¢alismalarda, oral glukoz toleransi bozuldugu zaman,
kardiyovaskiiler riskte artmanin eslik ettigi gosterilmistir (196).

Koroner kalp hastaligi (KKH) ile postprandiyal lipemi arasinda bagint1 varlig
1950’11 yillardan beri bilinmesine karsin, aterosklerozun diger arastirma alanlar ile
kiyaslandiginda postprandiyal metabolizma c¢alismalar1 erken doneminde sayilir.
Trigliserid transportunu etkiledigi bilinen ya da kuskulanilan sayisiz genetik ve ¢evresel
etkenler postprandiyal lipemi derecesine katkida bulunur.

Klinik uygulamada, ana lipoprotein lipidleri olan, trigliserid ve kolesteroliin
plazma konsantrasyonlarina yogunlasilmistir. Bunlarin her ikisi de suda erimediginden
plazmada lipoprotein partikiilleri i¢inde dolasirlar.

Kolesterol esas itibariyle diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid ve ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) partikiillerinde bulunur. Trigliseridler hemen tim



plazma proteinleriyle tasindigindan, silomikron, silomikron kalintilar1 (remnants),
VLDL ve orta dansiteli lipoproteinler (IDL) olduk¢a heterojen bir grubun
temsilcisidirler; hem aglik hem de  tokluk durumunda farkli bir risk profiline isaret
ederler.

Aclikta trigliseridlerin en onemli temsilcisi VLDL, toklukta silomikronlardir.
Gidalarla alman trigliseridlerin  barsaktan karacigere gecisi sirasinda olusan
silomikronlarin dokulardaki yikim iirtinleri silomikron kalintilaridir.

Silomikron ve VLDL gibi trigliseridden zengin biiyiik lipoproteinler, endotelden
gecemezler. O nedenle kendi baglarina aterojenik degillerdir. Oysaki bunlarin kalintilari,
aterosklerotik damar hastaliginda 6nemli rol iistlenirler (197-203).

Aterosklerozun ilerlemesi, trigliseridlerin bizzat kendisinden ¢ok, farkli cap ve
icerikte VLDL, IDL, lipoprotein B dahil baz1 partikiilleri iceren trigliseridden zengin
0zel kalintilar ve apolipoprotein C-III gibi marker’larla iligkilidir (204).

Lipid risk kiimesi bulunan hastalarda, LDL’nin peroksidasyonunun kilit adim
oldugu; kiigiik ve yogun LDL partikiillerinin biiylik ve hafif LDL pargaciklarina gore
LDL reseptorlerine daha gevsek baglandigi bilinmektedir (198,205,206). Iste bu 6zellik
onlarin yar1 dmriinii uzatir, oksidatif degisime ugramalarini1 ve doku makrofajlarindaki
¢Opel reseptorlerine tutunmalarini kolaylastirir

Endojen trigliseridden zengin lipoproteinlerin gergek kalint1 partikiilii olan LDL,
trigliserid metabolizmasindaki hizli degisikliklerden etkilenmeyen, pasif bir seyirci gibi
kabul goriirken, gilinlimiizde LDL metabolizmasinin da postprandiyal lipemiden
etkilendigi anlasilmistir. Postprandiyal LDL’nin oksidatif modifikasyona hassasiyetinin
artmasi onu daha da aterojen duruma getirmektedir.

LDL partikiillerinin ¢ap1 rutin klinik laboratuvarlarda direkt Slciilemese de,
plazma trigliseridleri kii¢iik yogun LDL arasindaki iliskiden fikir edinilebilir: trigliserid
konsantrasyonunun % 132 mg, 6zellikle de % 176 mg’in iizerinde olmas1 durumunda,
kiicik yogun LDL partikiillerinin bulunma olasiligi yiiksektir (198,207). LDL
partikiillerinin yapis1 heterojendir ve LDL-K diizeyi, partikiil sayisindan sorumlu
degildir. Ancak apo B 6l¢iimii ile LDL partikiil sayis1 hakkinda bilgi edinilebilir (203).

Plazmada apo B-48 iceren silomikron ve artiklari, karaciger kdkenli apo B-100
tasiyan trigliseridden zengin lipoproteinler, HDL’den bu lipoproteinlere kolesteril ester
transferi, LDL oksidasyonunda duyarlilik artis1 ve bunlara katilan apo (a) nin varlig1 gibi

degisikliklerin biitlinii, postprandiyal aterojeneze katkida bulunacaktir.



Postprandiyal kan glukoz ve lipid diizeylerindeki oynamalarin, oksidatif stres,
kan koagulasyon siireglerinin aktivasyonu, nitrik oksit (NO) yapiminda artma gibi
birtakim caprasik yollarla, kan damarlarinin endotel hiicrelerinde hasar ve
proliferasyona neden olabilecegi de gosterilmistir.

Postprandiyal lipid metabolizmasinin bozuldugu durumlarin baginda gelen
diyabetes mellitusta, bir yandan VLDL sentezi artmis, 6te yandan lipid klirensi
bozulmustur. Bu hastalarda genellikle aclik trigliserid diizeyleri %200 mg’dan diisiik
olmakla beraber, postprandiyal trigliserid artis1 daha yiiksek olup bazal degerlere daha
ge¢ donmesi ile kendini belli eden lipid intoleransi s6z konusudur. Hipertrigliseridemi,
diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara kiyasla KKH’nin daha gii¢lii bir isaretidir. Bu
hastalar normolipemik olsalar bile, sézii gegen metabolizma bozuklugu eslik eder. I¢
organ yaglanmasi, insiilin direnci, diyabetik nefropati bu lipidlerin aterojenitesini daha
da arttirir. Diyabetik hastalarin lipid kontrollerinin siki takibi 6zel 6nem tagimaktadir.
Diyetle yag alimi, ozellikle doymus yag asidinden zengin &giinler postprandiyal
lipemiye yol acar. Boyle bir 6giine seker eklenmesi, yanitin daha yiiksek ve uzun siireli
olmasi ile sonuclanir.Yag icerigi yliksek 6giinlerden once ve sonrasinda yapilacak orta
derecede bir egzersiz postprandiyal lipemiyi azaltir. Sporcularda postprandiyal lipemi,
sedanter yagam tercih edenlere kiyasla daha diistiktir.

Alkol alimi, 6zelikle abdominal tipi olmak iizere obezite toklukta abartili lipemi
nedenlerindendir. Diyetsel girisimler, aerobik egzersiz ve obezitenin azaltilmasinin yani
sira, hipertrigliseridemik hastalarda, basta fibrik asit tiirevleri olmak iizere statinler ve

niasin dahil lipid diisiiriicii ilaglarla kalint1 lipoprotein diizeyleri azaltilabilmektedir.



GEREC VE YONTEM

Bu caligma, obez hastalarda orlistatin postprandial lipemi {izerine olan etkilerini
aragtirmak icin plasebo kontrollii randomize bir ¢alisma olarak yiiriitiildii. Hastalar
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji poliklinigine basvuran bireylerden
karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 normal ve beden kitle indeksi (BKi) 30 kg/m*’nin
tizerinde olan, tip 2 diyabetik goniillii hastalardan secildi.

Calisma protokolii, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onayland1 ve Helsinki Bildirgesi’'nin yeniden gézden gecirilmis ilkelerine uygun sekilde
yuriitiildii. Katilan tiim hastalardan ¢alisma dncesinde aydinlatilmis riza formu alindi.

Ayrintili bir anamnezden sonra, biitiin hastalara ayrintili bir fizik muayene
yapildi. Hastalarda ilag ve alkol kdtiiye kullanimi oykiisti, kalp, bobrek, karaciger,
sindirim sistemine iligskin veya psikiyatrik hastalik, hipotiroidizm, Cushing hastalig1, tip
1 diyabet, anemi ve tip 2 diyabet disindaki lipid metabolizmasini etkileyebilecek diger
hastaliklar ¢alismadan diglanma o6lg¢iitleri olarak kabul edildi. Gebe, emziren veya ¢ocuk
dogurma olasilig1 bulundugu halde gebelikten korunmayan kadinlar da ¢alismaya dahil
edilmedi. Son 8 haftada insiilin ve veya lipid diisiirticii ilag tedavisi alan hastalar da
calisma dis1 birakildi. Calismanin 3 giin Oncesinden, hastalara agir egzersizden
kacinmalar1 ve alkol almamalar1 sdylendi, 12 saat Oncesinde de yemek yememeleri
konusunda hastalar uyarildi. Hastalara calisma sabahi herhangi bir ilag tedavisi
verilmedi. Standart test yemegi hastane mutfaginda diyetisyenler tarafindan hazirlandi.
Test yemegi, total kalorinin %52’sini olusturan 50 gr yag, 22 gr protein ve 80 gr
karbonhidrat iceriyordu (Yag orani yiiksek bir pogaca, 2 adet krem peynir ve 3 kesme
sekerli bir bardak cay). Postprandiyal lipid metabolizmasi c¢aligmalarinda standart
yiiksek oranda yag iceren (70-90 gr) test yemekleri kullanilmaktadir. Bu gercek



hayattaki yemeklerin yag oranini yansitmamaktadir. Bu nedenle bu ¢alismada daha az
oranlarda yag igeren (50 gr) standart test yemegi kullanildi.

Calisgmanin yapildigi giin hastalar saat 7:30’da Endokrinoloji klinigine kabul
edildi. Vendz kan Ornekleri alinmasi i¢in kaniil yerlestirildikten sonra yag yiikleme
isleminden Once hastalar 30 dk dinlendirildi. Hastalardan ilk kan ornekleri alindiktan
sonra randomize bir sekilde 120 mg orlistat ve plasebo verildi. Postprandiyal kan
ornekleri 6 saat boyunca her iki saat’te bir alindi. Hastalar, ¢calisma boyunca yari-yatar
pozisyonda kaldilar, sadece su i¢gmelerine izin verildi. Yiriimelerine ve diger fiziksel
aktiviteleri yapmalarina izin verilmedi.

Kanlar alindiktan hemen sonra 2 ml heparinli tam kan hemen alt iist edilerek %
HbA1C diizeylerinin tespit edilmesinde kullanildi. Geri kalan kanlar santrifiij edilerek
serumlar1 ayristirildi ve Indnii Universitesi Biyokimya Arastirma Laboratuvarinda -70
°C’de derin dondurucuda Sl¢limler yapilana kadar bekletildi.

Trigliserid, total kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri Olympus AU 2700
marka oto analizor cihazinda (Olympus Diagnostica GmbH, Hamburg, Germany),
enzimatik kolorimetrik olarak ol¢iildii. Glukoz diizeyleri hekzokinaz metodu (enzimatik
UV testi) tabanli Olympus AU 2700 (Olympus Diagnostica GmbH, Hamburg,
Germany) cihaziyla, insiilin diizeyleri kemiluminesan tabanli Immulite 2000 system(
DPC, CA, USA) cihaziyla, AIC ise yiiksek performansh sivi kromatogratfi (HPLC)
tabanli Agilent 1100 series system (Agilent Technologies, CA, USA) cihaziyla dl¢iildii.
Egri altinda kalan alan (EAA) ve diizeltilmis egri altinda kalan alan (dEAA) TG igin
yamuk alan formiilii ile hesaplandi.

Istatistiksel analizler SPSS for Windows version 13.0 (SPSS Inc., Chicago,
Ilinois, USA) ile yapildi. Yazidaki, tablo ve figiirlerdeki tiim degerler aksi
belirtilmedik¢e ortalama + SD olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigi  Kolmogrov Smirnov testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenleri
karsilastirmak i¢cin Mann- Whitney testi ve Unpaired t testi kullanmidi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. P<0,05 degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Tip 2 diyabeti olan 24 obez (BKi>30 kg/ m®) hasta ¢alismaya alindi. Ug hasta
morbid obez (BKi>40 kg\m?) idi. Hastalarin ortalama yaslar1 48.1 + 7.1 idi. Ortalama
beden kitle indeksleri (BKI) 35.8 + 3.0 olarak tespit edildi. A¢lik TG, T. Kolesterol,
LDL-C ve HDL-C seviyeleri sirastyla 170.3 + 72.2, 189.0 = 56.0, 98.2 + 24.1 ve 39.2 +
8,4 olarak bulundu (Tablo 1). Orlistat verilenlerle ve plasebo verilenler arasinda yas,
cinsiyet, BKI, HbA |, aclik TG, aclik T. Kolesterol, LDL-C ve aclik HDL-C diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar yoktu (P>0.05). Orlistat ve plasebo
grubundaki tip 2 diyabetli hasta sayis1 sirasiyla 14 ve 10 idi. Hastalarin klinik 6zellikleri
ve aglik lipid diizeyleri tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri ve aclik liBid dﬁzezleri

Orlistat Plasebo P

(n=14) (n=10)
Yas 477 +£6.5 48.6 + 8.2 0.81
Cinsiyet (K/E) 11/3 6/4
BKI (kg/m?) 36.5+2.9 34.9+3.1 0.27
HbA . 97+24 8.7+£1.6 0.12
Trigliserid (mg/dl) 174.7+77.1 164.3 £ 68.2 0.70
Glukoz (mg/dl) 161.6 £63.6 150.2 £ 63.6 0.57
Insiilin (WU/ml) 13.6 +84 109+79 0.31
T.Kolesterol (mg/dl) 191.2 + 58.6 186.3 £ 55.7 0.84
LDL-K (mg/dl) 923+232 106.3 +£24.3 0.22
HDL-K (mg/dl) 39.5+9.7 38.5+5.9 0.80
BKI: Beden Kitle indeksi  K: Kadin  E: Erkek



Test yemegi hem orlistat hem de plasebo grubu hastalarinda iyi tolere edildi. 2.
saatteki postprandial TG cevabi iki grup arasinda farklilik géstermiyordu. Fakat, 4. ve 6.
saatlerdeki ortalama TG diizeylerindeki artis plasebo grubu ile karsilastirilinca orlistat
(120 mg, tek doz) alan grupta daha azdi ve bu farklar istatistiksel olarak anlamli idi.
Buna bagli olarak postprandial 6 saatlik slire¢ sirasinda TG i¢in anlamli olarak daha

diisiik EAA ve dEAA diizeyleri hesaplandi (tablo 2).

Tablo 2. Yag yiikleme testi sonrasi trigliserid degerlerinin karsilagtirilmasi

Yag yiikleme testine trigliserid Orlistat Plasebo P

cevabr (mg/dl) N=14 N=10

0.saat 174.7+£77.1 164.3 + 68.2 > 0,05

2.saat 270.5+1444 2874+102.6 >0,05

4.saat 2342 +117.0 331.8+121.8  0.005

6.saat 178.8 £90.5 259.5+95.4 0.002
Trigliserid EAA (mg/dlx6 h™) 1370.3 £ 627.3 1604.9+608.1 0.042
Trigliserid dEAA (mg/dlx6 h™) 314.6£105.1 676.4+281.6 0.011

EAA: Egri Altinda Kalan Alan dEAA: Bazal degerlere gore Diizeltilmis Egri Altinda Kalan Alan

Trigliserid duzeyi (mg/dl)

O.saat 2.saat 4.saat 6.saat
Zaman (Saat)

—e— Oirlistat Plasebo

Sekil 1: Orlistat ve plasebo ile postbrandiyal TG diizeylerinin degisimi



Plasebo grubunda aglik TG diizeyleri ve TG egri altinda kalan alan arasinda
istatistiksel anlamli1 bir korelasyon gosterildi (r=0.804, p=0.000). Fakat TG dEAA, a¢lik
TG diizeyleri ile anlaml1 bir korelasyon gostermiyordu.

Postbrandiyal insiilin ve glukoz cevaplarn i¢in 2 grup arasinda herhangi bir

farklilik saptanamadi. (Tablo 3) .

Tablo 3. Orlistat ve plasebonun postprandiyal glukoz ve insiilin diizeylerine etkisi

" Yag yiikleme testine glukoz cevabi ~~ Orlistat ~ Plasebo P
(mg/dl)

“Osaat  161.6+63.6  1502+63.6 >005
2.saat 269.0+115.1 256.8 £87.2 >0,05
4 saat 216.8 £104.1 220.0+93.8  >0,05
6.saat 163.8 £ 86.6 176.6 +75.9  >0,05
Yag yiikleme testine insiilin cevabi
(nU/ml)

‘Osaat  136+84  109=79  >005
2.saat 65.2 +52.7 42.0+17.2 >0,05
4 saat 30.3+14.9 19.7+£10.9 >0,05

6.saat 17.2+7.6 13,1 £6.2 >0,05




TARTISMA

Giinlimiizde aterojenez “postprandiyal bir fenomen” olarak kabul edilmektedir (197).
Yasamimizin biiyiik bir kismimi toklukta gegirdigimiz goz oniine alinirsa, bu tammlama pek
de yanhs sayilmaz. Postprandiyal lipemi, kisinin trigliserid metabolizma kapasitesinin
biitlinlinii yansitir, yemek sonrasi kanda trigliseritten zengin lipoprotein miktarindaki
artisla karakterize, dinamik bir durumdur. Diyabetes mellitusa eslik eden kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunmada, postprandiyal dislipideminin diizeltilmesi, tedavi stratejisinin bir
parcasini olusturmalidir.

Koroner kalp hastaliklarinin birgogunda, yalniz LDL-K yiikselmesi degil, HDL-
K azalmasi, trigliserid artmasi ve abartili postprandiyal lipemi dahil lipid risk
faktorlerinin birlikteligi s6z konusudur (205,208-211). Koroner kalp hastalig1 (KKH) ile
postprandiyal lipemi arasinda bagmti varligr 1950°1i yillardan beri bilinmesine karsin,
aterosklerozun diger arastirma alanlar ile kiyaslandiginda postprandiyal metabolizma
calismalar1 erken déneminde sayilir.

Konu ile ilgili enine kesitsel calismalarin bir¢ogunda, asemptomatik ve
semptomatik aterosklerozu ongoérmede, postprandiyal lipeminin, aglikta bakilan risk
faktorlerinden bagimsiz olarak bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (212). Murat S. ve
arkadaslar1 postprandiyal trigliserid diizeylerinin koroner arter hastalig1 varligi ile iliskili
oldugunu bildirmislerdir (213). Diger bazi calismalarda ise trigliseridden zengin
lipoproteinlerin aterosklerozun ilerlemesindeki katkilar1 gosterilmistir (214-218).

Lewis GF ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, 7 normolipidemik non-
diyabetik obez hastada yiliksek yag oranl diyete, artmis ve uzamis postprandiyal TG
cevabinin oldugu gosterilmistir (219). Aym1 zamanda postprandiyal lipid ve lipoprotein
anormallikleri obez olan ve olmayan tip 2 diyabetlilerde de gosterilmistir (220). Bu

caligmalarla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da plasebo grubundaki diyabetik obez



hastalarda yag yiikleme testine postprandiyal TG cevabi benzer bulundu. Ayrica Wijk ve
ark. BKI’leri eslenmis diyabetik ve non-diyabetik obez hastalar1 karsilatirmislar ve giin
boyu trigliserideminin her iki grupta da benzer sekilde dagildigini gostermislerdir.(221).
Tim bu caligmalar gostermistir ki obezite ve diyabet baslica postprandiyal lipemiyi
belirleyen faktorlerdir. Obez ve diyabetik hastalarda, postprandial lipemi tedavisinin
diizenlenmesi hakkindaki veriler azdir. Daha da oOnemlisi orlistatin bu hastalarda
postprandial TG diizeyleri iizerine olan akut etkisi hakkinda da ¢ok az sey bilinmektedir.

Orlistat, emilebilir serbest yag asidi ve monoagilgliserol iiretimini kisitlayarak,
diyetteki yagin emilimini dolayli yoldan inhibe eder (190). Saglikli 6 gonilliiniin
katildig1 cift kor, rastgele yontemli ve carpraz gecisli bir calismada, plasebo ile
karsilastirildiginda, siv1 yagh bir yemekle birlikte 120 mg orlistat kullanildiginda ince
barsakta postprandiyal pankreas lipaz aktivitesi %75 kadar diismiistiir (222). Orlistatin
doz-yanit iligkisi, maksimum etki modeliyle tanimlanir. 30-1200 mg/giin orlistat
kullanan 171 saglikli ve obez goniilliiniin verilerinin geriye doniik analizi diskida yag
attminin dozla birlikte 400 mg’a kadar c¢iktigi ve bundan sonra plato yaptigini
gostermektedir (223). Digskidan ortalama maksimum yag kaybu, sindirilen yag miktarinin
yaklasik %30’udur (Hastalar giinde 50 ile 80 gr arasinda yag tiiketmislerdir.)(223).
Aglik insiilin seviyesinde ve insiilin direncinde belirgin diisiise neden olmaktadir.
Karsilastirmasiz bir pilot ¢alismaya obezitesi ve tip 2 diyabeti olan 26 Cinli katilmis ve
giinde 3 kez 120 mg orlistat uygulanmasi insiilin direncini azaltmistir (224).

Suter ve arkadaslariin yaptiklar ¢ift kor, randomize bir ¢alismada, 10 saglikli
goniilli hastaya 120 mg orlistat ve yliksek oranda yag igeren bir diyet, orlistat ve yag
orani azaltilmis bir diyet veya plasebo ve yiiksek yag oranli bir diyet verilmis ve plazma
TG, glukoz, insiilin ve FFA diizeyleri aglikta ve postprandiyal 8 saat boyunca
Olciilmiistiir. Orlistat verilen grupta, orlistatin aterojenik etkisi daha diisiik olan bir
postprandiyal lipoprotein profiline neden oldugu ve ortalama TG diizeylerinin
olusturdugu egri altinda kalan alan (EAA) da belirgin bir diisiisiin yan1 sira TG
cevabinda da belirgin bir azalmanin oldugu gosterilmistir (225).

Reitsma ve arkadaglari, 17 hiperlipidemik non-diyabetik hastada pankreatik
lipaz inhibitdrii olan tetrahidrolipstatin (orlistat)’in postprandial TG degerlerini
diislirdligiinii gostermislerdir (226). Tan ve arkadaglar1 da, tip 2 diyabeti olan 63 obez
hastaya 70 gr yag iceren (total kalorinin %60’1n1 olusturan) standart test yemeginden
sonra orlistatin erken postprandial donemde TG diizeyini anlaml olarak diistirdiigiinii

bildirmislerdir (227). Bizim g¢alismamizda tip 2 diyabetik obez hastalarda orlistatin



postprandial TG cevabina etkisini degerlendirmeyi amagcladik. Calismamizin ana
bulgusu orlistatin standart test yemegi ile alinmasi, plasebo grubuyla karsilastirildiginda
postprandial 6 saatlik periyotta TG EAA ve TG dEAA diizeylerinde anlamli bir
azalmanin yaninda postprandial TG cevaplarinda da diizelmeye neden olmustur. Orlistat
pankreatik lipazi inhibe etmesi ve diyetteki yagin absorbsiyonunu %30 azaltmasi
nedeniyle, bizim hastalarimizda goriilen bu diizelmenin nedeni orlistat tedavisini takiben
intestinal TG absorpsiyonunda azalmaya sekonder gelisen silomikron olusumundaki
azalma olabilir. Tan ve arkadaglarinin yaptigt calismada TG seviyeleri erken
postprandiyal periyotta (2. ve 4. saatler) artis gosterirken (227), bizim g¢aligmamizda
hastalarimizin TG seviyelerindeki artis 6zellikle ge¢ postprandiyal periyotta (4. ve 6.
saatler) daha belirgindi.

Onceki calismalarda postprandiyal lipeminin, sik sik yemek yemekten ziyade
sindirilen yagin miktar1 ile daha giiclii bir iligki icinde oldugu belirtilmistir (228-229).
Bundan dolay1 aterojenik postprandiyal TG diizeylerinin azaltilmasi i¢in diyetle alinan
yag miktarinin azaltilmasi ve /veya diyetle alinan yag absorbsiyonunu azaltmak icin
orlistat kullanmak gerekebilir. Tip 2 diyabetik hastalarda obezite sik goriildiigii icin asil
hedef hastalar1 zayiflatmak olmali ve kilo kaybini kolaylagtiran ve plazma lipid
diizeylerini diisiiren orlistat, tolere edildigi takdirde tedavinin bir pargasi olabilir. Bu
amaca yonelik yapilan bir ¢alismada orlistatin 1 yil kullanim1 sonrasinda tip 2 diyabetik
hastalarda yaklasik %6’lik bir kilo kaybi, plazma total kolesterol, TG ve LDL-HDL
oranlarinda belirgin diizelme saglanmstir. (230)

Bu bulgular 1s18inda, tip 2 diyabetik obez hastalarda orlistatin plazma TG
seviyelerini Ozellikle ge¢ postprandial donem sirasinda anlamli bir sekilde diisiirdiigi
sonucuna varildi. Hipertrigliserideminin diyabetiklerde diyabetik olmayanlara kiyasla
KKH’nin daha giiclii bir isareti oldugu goéz oniinde bulundurulursa, orlistat tip 2
diyabetik obez hastalarda kilo verdirici etkisinden bagimsiz olarak, kardiyovaskiiler

riskin azaltilmasina katkida bulunabilir.



SONUC VE ONERILER

1- Postprandiyal lipemi, yemek sonrasti kanda trigliseritten zengin lipoprotein
miktarindaki artigla karakterize, kararli olmayan, dinamik bir durumdur.

2- Koroner kalp hastaliklarinin birgogunda, yalniz LDL-K yiikselmesi degil, HDL-K
azalmasi, trigliserid artmasi ve abartili postprandiyal lipemi dahil lipid risk faktorleri s6z
konusudur.

3- Tip 2 diyabet ve obezitede artmis ve abartili bir postprandiyal lipemi durumu séz
konusudur.

4- Gastrik ve pankreatik lipaz inhibitorii olan orlistat, emilebilir serbest yag asidi ve
monoasilgliserol iiretimini kisitlayarak, diyetteki yagin emilimini %30 oraninda inhibe
eder.

5- Yag yiikleme testinden sonraki 4. ve 6. saatlerdeki TG degerleri, orlistat verilen
hastalarda, plasebo alan gruba gore anlamli olarak daha diisiik bulundu.

6- TG degerleri i¢in anlamli olarak daha diisiik egri altinda kalan alan (EAA) ve
diizeltilmis egri altinda kalan alan (dEAA) diizeyleri saptandi.

7- Postbrandial insiilin ve glukoz cevaplar icin iki grup (orlistat ve plasebo verilenler)
arasinda herhangi bir farklilik saptanmadi.

8- Orlistat bu etkisi nedeniyle, tip 2 diyabetik obez hastalarda kardiyovaskiiler riskin

azaltilmasina katkida bulunabilir.
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