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1. GIRIS ve AMAC

Obez popiilasyonda hipertansiyona egilim oldugu bilinmektedir. Fakat obezite
ile iligkili hipertansiyona hangi faktorlerin sebep oldugu netlik kazanmamistir. Bu
konuda suglanan etkenlerden birisi de natriiiretik peptitlerdir. Beyin natritiretik peptit
(BNP), atriyal natriiiretik peptit (ANP) gibi oncelikle kalpten salgilanan bir hormondur.
BNP’nin salinimi, sol ventrikiill duvar geriliminin ve kan hacminin artisiyla
tetiklenmektedir (1). Natriliretik peptitler (NP), bobrekten sodyum emilimini azaltir,
arteriyel ve vendz dilatasyona neden olurlar (2). Hipervolemiyle seyreden kalp
yetmezligi, bobrek ve karaciger yetmezligi ve sag kalp yetmezligine neden olabilen

kronik obstriiktif akciger hastaliginda kalpten NP salinimi artmaktadir (3-5).

Yapilan bir¢ok calismada obezlerde, plazma ANP ve BNP diizeylerinin normal
kiloda olanlara gore daha diisikk oldugu gosterilmistir (6-8). Bu durumun; NP’nin
hipertansiyondan koruyucu etkilerinin azalmasina yol acarak, obezlerde kan basinci
yiiksekligine sebep olabilecegi one siiriilmektedir (9-16). Hipertansif ve normotansif
normal kilolu ve obez vakalar karsilastirildiginda, serum natriiiretik peptit diizeyinin,
hipertansif-obez grupta en diisiik oldugu saptanmistir (16). Bununla birlikte, tek basina
hipertansiyonun, natriiiretik peptit diizeyinde artisa yol actigi da belirtilmektedir
(17,18). Natritiretik peptit diizeyindeki azalmanin yani sira; sempatik sinir sistemi
aktivitesinde artis  (19,20), renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin = (RAAS)
aktivasyonu (21,22), insiilin direnci (23) ve bobrek yapisindaki degisiklikler de (24),

obezite ile iligkili hipertansiyondan sorumlu tutulmaktadirlar.



Obezlerde insiilin direncinin arttig1 bilinmektedir. Insiilin direncinin, sempatik
sinir sistemi aktivitesinde artig, bobreklerden su ve sodyum emilimi, anjiyotensin II tip-
1 reseptorlerinin upregiilasyonu gibi mekanizmalarla hipertansiyona neden olabilecegi

belirtilmektedir (23).

Literatiirde, obezite iligkili hipertansiyondan sorumlu tutulan ve benzer
mekanizmalar lizerinden tansiyon yiiksekligine neden oldugu belirtilen bu iki faktoriin -
natriiiretik peptit ve insiilin direnci- normotansif ve hipertansif obez vakalardaki
farklar1 ve birbirleri ile olan iliskilerini aragtiran bir ¢caligmaya rastlanmamistir. Bu
nedenle obez bireylerde, BNP ve insiilin direnci parametrelerinin belirlenmesi ve
bunlarin kan basinci iizerine olan etkilerine yonelik olan bu ¢caligmanin yapilmasina

karar verilmistir.

NP diizeylerinin cinsler arasinda farkli oldugu, kadinlarda NP’ nin daha yiiksek
diizeyde seyrettigi belirtildigi i¢in (3) calismaya sadece kadin vakalar alinmistir.
Yapilan bir¢ok ¢alismada kalp fonksiyonlarindan bagimsiz olarak hipertiroidili
hastalarda natriiiretik peptit diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (25,26). Bu
nedenle kalp yetmezligi, diyabet, bobrek ve karaciger yetmezligi ve benzer kronik

hastalig1 olmayan, o6tiroidik olgular ¢calismaya dahil edilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Obezite

Obezite viicuttaki yag miktarinin anormal olarak artis1 olarak tanimlanabilir (27).
Bu artis kalori alimi ve enerji tiiketimi arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda
meydana gelmektedir. Obezite tiim diinyada degisen beslenme aligkanlig1 ve sedanter
yasam aliskanlig1 nedeniyle siklig1 giderek artan bir saglik problemi haline gelmistir.
Buna karsin insanligin gecmisi kitlik donemleriyle doludur. Bu kitlik donemlerinde
genetik olarak yag depolama egilimi fazla olanlar hayatta kalmis, zayiflar ise
varliklarini - stirdirememislerdir. “Thrifty genotipi” olarak adlandirilan bu genetik
Ozelligin giiniimiizde obeziteden sorumlu faktorlerden biri oldugu diisiiniilmektedir
(28,29). O zamanlar avantaj olan bu durum giiniimiiz insam icin sedanter yasam ve
yiiksek kalorili beslenme aligkanligi gibi faktorlerin de eklenmesiyle diinya capinda

biiyiik bir saglik sorunu haline gelmistir.

Obezitenin dl¢iimiinde 1990’11 yillardan itibaren viicut kitle indeksi (VKI) genel
olarak kabul goren bir olciit haline gelmistir. VKI, viicut agirliginin, boyun karesine
oranidir. Diinya Saghk Orgiitiiniin siniflamasina  gore  VKIi; 18,5-24,9 kg/m’
arasindakiler normal, 25-29,9 kg/m2 arasindakiler fazla kilolu, 30-34,9 kg/m2
arasindakiler 1. derece, 35-39.,9 kg/m2 arasindakiler 2. derece , 40 kg/rn2 tizerindekiler
ise 3. derece (morbit) obez olarak tanmimlanmuslardir (30). Ancak VKI, viicut yag
kitlesinin dogrudan bir gostergesi degildir. Odemle seyreden kalp yetersizligi, karaciger
sirozu ve bobrek yetmezligi olan hastalarda; kas kitlesi artmis olan sporcularda ve

cocuklarda yaniltici olabilmektedir (31).



Viicuttaki yag depolanmast 2 temel sekilde dagilmistir. Daha cok batin
bolgesinde yag depolanmasi ile karakterize olan obezite sekli abdominal (android, elma
tipi, santral, trunkal); gluteal ve femoral bolgede yag depolanmasiyla karakterize olan
obezite sekli ise gluteofemoral (jinoid, armut tipi, periferik) obezite olarak

tamimlanmaktadir (32).

Obezitenin insan saghig iizerine Onemli etkileri vardir. Framingham
Calismasi’na gore 26 yillik takipte ideal viicut agirh@inin, %30 oraninda iizerinde
olanlarda kardiyovaskiiler riskin %26’dan %46’ya ¢iktig1 ve obezitenin kalp yetmezligi
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu ortaya konmustur (33). “Nurses Health Study” 14
yil boyunca 100000’in iizerinde kadin vakanin takip edildigi bir calismadir. Bu
calismada kardiyovaskiiler hastalik riskinin VKI 21 kg/mz’ nin altinda olanlara gore,
VKIi 25-28.,9 kg/m2 arasinda olanlarda 2 kat; 29 kg/m2 izerinde olanlarda ise yaklasik 3
kat daha fazla oldugu ortaya konmustur (34).

Bir bagska calismada, VKI 32 kg/m2’nin lizerinde olan kadinlarda, VKI 21
kg/m*nin altinda olanlara gore serebrovaskiiler hastalik riskinin 2 kat fazla oldugu
gosterilmistir (35). Safra kesesi tasi, dejeneratif kemik ve eklem hastaliklari, uyku-apne

sendromu ve cesitli kanserler (meme, endometrium, kolon) obezite ile iliskisi olan diger

patolojilerdir (36-38).

Yiiz binin {izerinde erkek ve kadimin katilimiyla yapilan INTERSALT
Calismasi’nda 10 kg’lik kilo artisiyla sistolik kan basincinda 3,0 mmHg’lik, diyastolik
kan basincinda ise 2,3 mmHg’lik artis oldugu gosterilmistir (39).

VKI’'nin artistyla total kolesterol, trigliserit ve LDL (40) diizeyinde artis; HDL
diizeyinde ise diisiis oldugu gosterilmistir (41). Trigliserit, kii¢iik yogunluklu LDL ve
apolipoprotein B’nin serum diizeylerinin 6zellikle trunkal obezitesi olanlarda, daha

yiiksek oldugu ortaya konmustur (42).

Obeziteyle iligkili olan hastaliklar periferik obeziteden ¢cok abdominal obezite ile
birliktelik gosterir. Esit kilodaki bireyler karsilastirildiginda, abdominal tipte obezitesi
olanlarda tip 2 DM, koroner arter hastaligi, inme ve hormon iliskili meme ve

endometrium kanseri gelisme riski, periferik obezitesi olanlara gore daha yiiksektir (43).



Son yillarda giderek artan sayidaki ¢alisma ile abdominal yag dagiliminin belirlenerek,
obeziteye bagh riskler acisindan o6l¢iit olarak kullanilmasi gerektigi one siiriilmektedir.
Bu dagilimin belirlenmesinde bel/kalca orani kullanilmakta, fakat son donemlerde tek
basina bel cevresi Ol¢limiiniin daha dogru ve daha basit bir yontem oldugu goriisii
desteklenmektedir (44). Haziran 1998’de Amerikan Saglik Enstitiisii (NIH) obezite
siniflandirmasini yeniden diizenleyerek, VKI'ne bel cevresi degerlerini eklemistir (45).
International Diabetes Foundation tarafindan (IDF) 2005°te, erkeklerde bel ¢evresinin
94 cm., kadinlarda ise 80 cm. iizerinde olmasi abdominal obezite olarak kabul edilmis

ve sendromun temel kriteri olarak belirlenmistir (46) .

2.1.1. Obezite prevalansi

Obezite prevalansi gelismis iilkeler basta olmak {iizere tiim diinyada hizla
artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore obezite prevalansi 1995 yilindan 2000
yilina kadar % 50 artig gostererek 300 milyona ulagsmistir. Eriskin Amerikali kadin ve
erkeklerde yapilan ulusal saglik ve beslenme arastirma calismasi (NHANES) II (1976-
1980) ve NHANES 1II, faz 1 (1988-1991)’de fazla kiloluk prevalansi1 % 8 , NHANES
III, faz 1 ve NHANES III, faz 2 (1991-1994) calismalar1 arasindaki siirede ise % 6
oraninda artmustir. Bu c¢alismalara gore 20 yas ve iizeri erkeklerin %59,4’iinde,
kadmlarin ise % 50,7’sinde VKI 25 ya da iizeri degerdedir. Obezite prevalansi
erkeklerde % 19,5, kadinlarda % 25 bulunmustur (47,48).

Ulkemizde yapilan TEKHARF calismasinda 1990°dan 2000 yilina kadar obezite
prevalansi, kadinlarda % 36, erkeklerde %?21,1 olarak tespit edilmistir. Bel ¢evresi 102
cm’nin lizerinde olan erkek orani %17, bel cevresi 88 cm’nin iizerinde olan kadinlarin

orani ise %56 olarak bulunmustur (49).

Ulkemizde yapilmis genis kapsamli diger bir calisma TURDEP calismasidir. Bu
calismada 15 ilde 24788 erigkin bireyde obezite prevalansi arastirilmistir. VKI >30
kg/m” olanlarm siklig1 %22,3 olarak tespit edilmistir. Prevalans1 kadilarda erkeklerden
(kadin %?29,9, erkek %12,9); kentsel alanlarda yasayanlarda, kirsal alanda yasayan
gruptan (kentsel %?23,8, kirsal %19,6) daha yiiksek bulunmustur. Bolgesel dagilimlar
g6z oniine alindiginda, obezite prevalanst Dogu Anadolu’da en diisiik (%17,2), Ic

Anadolu’da en yiiksek (%?25,0), Karadeniz Bolgesi’'nde %23,5, Akdeniz Bolgesi'nde



%24, Ege Bolgesi’'nde ise %21,6 olarak hesaplanmistir. Bel ¢evresi 88 cm’nin iizerinde
olan kadinlarin siklig1 %49,2, bel ¢evresi 102 cm’nin iizerinde olan erkeklerin siklig ise

%17,2 olarak tespit edilmistir (50,51).

2.1.2. Obezitenin Patofizyolojisi

Obezite kalori alimi1 ve enerji tiikketimi arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda
meydana gelmektedir. Yanlig beslenme aligkanligi ve sedanter yasam bi¢imi yaninda
genetik, hormonal, cevresel ve psikolojik faktorler obezitenin patogenezinde rol

oynamaktadir.

Bazal metabolizma hiz1 i¢in gerekli olan enerji, giinliik enerji sarfiyatinin % 60-
70’ini olusturmaktadir (52). Yag alimi sonrasi alinan enerjinin % 7’si 1s1 seklinde
harcanirken, karbonhidrat aliminda 1s1 i¢in harcanan enerji orant % 12, protein aliminda
ise % 22 olarak tespit edilmistir (53). Organizma zamanla alinan enerji miktarina uyum
saglamaktadir. Fazla miktarda enerji alimimna cevap olarak ortaya ¢ikan kilo artis
zamanla azalmaktadir. Ciinkii organizma bu durumu telafi etmek i¢in harcanan enerji
miktarin1 arttirmaktadir. Alinan enerji miktarinin azalmasi ile tersi durum ortaya
cikmaktadir. Diyetin erken donemlerinde daha hizli kilo kaybi olurken, ileri donemlerde
harcanan enerjinin azalmasina bagli olarak kilo verme hizi azalmaktadir (54). Ayrica
intrauterin besin yeterliginin gen ekspresyonunu etkileyebilecegi yoniinde veriler
bulunmaktadir. Intrauterin gelisme geriligi olanlarda, post-natal donemde obezite ve

daha sonra Tip 2 diyabet sikliginda artis oldugu gosterilmistir (55).

2.1.2.1. Leptin

Leptin Ob geni tarafindan kodlanan ve adipozitlerden salgilanan bir proteindir.
Leptin kelimesi Yunanca zayif anlamina gelen leptos kokiinden tiiretilmistir (56).
Leptin, yag dokusu ve santral sinir sistemi arasinda gida alimi ve enerji harcanmasinin
regiilasyonunda 6nemli role sahiptir (57). Ayrica leptinin néroendokrin sistem, immiin
fonksiyonlar, hematopoez, endotel proliferasyonu ve beyin gelisimi iizerinde etkileri

oldugu belirlenmistir (58).



Farelerde ob/ob ve db/db resesif mutasyonlarinin varligi tespit edilmis ve her
iki mutasyonun da hiperfaji, azalmis enerji sarfiyati, morbit obezite, insiilin direnci ve
baz1 noroendokrin anormalliklere sebep oldugu belirlenmistir (59,60). Rekombinant ob
proteinin verilmesinden sonra ob/ob ve “wild-type” farelerde viicut agirhiginin ve
yaglanmanin azaldig gosterilmistir (56,61). Ob gen mutasyonuna insanlarda ¢ok nadir
rastlanmaktadir (62,63). Bu mutasyon ilk defa 1997°de 2 Pakistanli kuzende
tanimlanmistir (64). Ayrica bir Tiirk ailesinin 3 {iyesinde ob gen mutasyonuna bagl
morbit obezite rapor edilmistir (65). Leptin yetmezligi kemirgenlerde oldugu gibi
insanlarda da hiperfaji, morbit obezite ve santral hipogonadizme neden olur. Fakat ob
gen mutasyonu olan farelerde goriilen hiperkortizolizm, hiperinsiilinemi ve diyabet;

leptin yetmezligi olan insanlarda heniiz tanimlanmamistir (64,65,66).

Leptin, insiilin diizeyi ile iliskilidir. Leptinin insiilin ile iki yonlii bir iligkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Yiiksek karbonhidratli beslenme sonrasinda artan insiilin
diizeyine paralel sekilde leptin diizeyi de artmaktadir (67). Buna karsin leptinin
pankreas hiicreleri {iizerinde tanimlanan reseptorleri araciligiyla insiilin salgisim
baskiladig1 ileri siiriilmektedir (68). Yalmiz bu konudaki in-vitro caligma sonuclari
celigkilidir. Sonuglarin biiyilk ¢ogunlugu leptinin insiilin sekresyonunu azalttig
yoniinde olmakla birlikte, insiilin sekresyonunu etkilemedigi ya da arttirdigina dair

verilerde da bildirilmistir (69).

2.1.2.2. insiilin

Insiilin konsantrasyonu da leptin gibi viicuttaki yag dokusu miktariyla
korelasyon gosterir (70,71). Insiilinin hayvan deneylerinde intraventrikiiler olarak
uygulanmasi istah azalmasina yol acmistir (71,72). Bu bulgu insiilinin de yag dokusu
miktarin1 beyne ileten bir ulak gibi davranip, enerji dengesinin ayarlanmasinda etkili
oldugunu diisiindiirtmektedir. Hipotalamusta nucleus arcuatusta bol miktarda insiilin
reseptorii bulunmaktadir. Insiilin bu reseptorlere insiilin reseptor substrat 1 gibi
mediyatorler araciligiyla etki eder (73). Hipotalamusta noropeptid Y diizeylerini azaltir
ve kolesistokinine hipotalamusun duyarliligim arttirir (74,75). Insiilinin beyindeki

etkisi, periferik dokulardaki potent anabolik etkinin tersi seklindedir.



Tip 1 diyabetik hastalarda insiilin tedavisinin baslanmasiyla gida alimi
azalmasina ragmen kilo artisi ortaya c¢ikmaktadir. Bununla birlikte insiilinin enerji

dengesi iizerine etkisi leptin kadar giiclii degildir (76).

2.1.2.3. Gastrointestinal Peptitler

Gida alimi ile kana bircok gastroenteropankreatik hormon salgilanir. Bu
hormonlarin bir kismi doygunlugu kontrol ederek yeme davranisi ve miktari iizerinde
etki gosterirler. Bunlardan en 6nemlisi kolesistokinindir . Kolesistokinin gida alimim
azaltic1 etkisini gastrointestinal sistem ve beyin arasinda haberlesme islevi goren vagus
sinirini uyararak yapmaktadir. Mide gerilmesi de ayni1 sekilde vagus uyarilmasina neden
olarak gida alimini akut olarak baskilamaktadir (77). Farelerde yemek Oncesi
intraperitoneal kolesistokinin uygulamasiin, aliman yemek miktarim1 %50 oraninda
azalttig1 gosterilmistir. Ancak, farelerde yeme sikligi arttigi i¢in kilo kaybi olmamustir

(78).

2.1.2.4. Istah Uyaric Santral Peptitler

Noropeptid Y (NPY); beyinde ve periferik sinirlerde sentezlenen pankreatik
polipeptit ailesinin bir iiyesidir. Enerji dengesine hipotalamus iizerinden etki gosterir.
Primer sentez yeri nucleus arcuatustur. Buradan c¢ikan ndéronlar, yemek yemenin
uyarildigr paraventrikiiler cekirdege uzanir (79). Farelerde paraventrikiiler cekirdege
NPY uygulanmasi, hiperfaji ve kilo alimina neden olmaktadir (79,80). Beyaz yag
dokusunda lipoprotein lipaz gen ekspresyonu ve aktivitesinde artisa neden olmaktadir
(81). Karaciger ve yag dokusundaki lipogenez artisi, insiilin ve glukokortikoit
sekresyonunda artisa neden olmaktadir. Kahverengi yag dokusunda sempatik sinir
sistemi aktivitesinin azalmasina yol acmaktadir (82). Kahverengi yag dokusunun
sempatik sinir sistemi tarafindan uyarilmasi 1s1 iiretimine neden olmaktadir. Termojenik
yanitin olusabilmesi i¢in organizmada yalnizca kahverengi yag dokusunda bulunan
mitakondriyal bir protein olan “uncoupling protein 17 (UCP-1)’e gereksinim vardir.
NPY geni haraplanan farelerde, normal yeme davranisi ve normal viicut agirliginin
goriilmesi, merkezi sinir sisteminde, bu bozuklugu tamamen kompanse edecek

mekanizmalarin bulundugunu ortaya koymaktadir (83).



2.1.2.5. Melanin Konsantre Edici Hormon ve Oreksinler

Melanin konsantre edici hormon ve oreksin A ve B gida alimini stimiile eden
hipotalamik noropeptidlerdir. Bu peptidler intraventrikiiler injeksiyondan sonra gida

alimini arttirmaktadirlar (84,85).

2.1.2.6. Istah Baskilayic1 Santral Peptidler

Melanokortinler: Melanokortinler alfa melanosit stimiile edici hormon ve
kortikotropin ile aymi aileden gelen peptidler olup, onlar gibi proopiomelanokortin
(POMC) prekiirsoriinden ortaya ¢ikarlar. Bes melanokortin reseptoriinden ozellikle
MC4 reseptoriiniin - enerji  dengesinin diizenlenmesinde Onemli rol oynadigi
diistiniilmektedir. Genetik olarak MC4 geni harab edilmis farelerde hiperfaji ve obezite

goriilmesi melanokortin sisteminin onemini gostermektedir (86,87).

Kortikotropin salgilatict hormon (CRH): CRH hipotalamik-pitiiiter adrenal aks1
kontrol etmesi yaninda, katabolik 0Ozellikte santral bir molekiildiir. Hipotalamik
paraventrikiiler nukleusa uygulanmasi, negatif enerji dengesi ve kilo kayb1 yaratir. Bu
etki azalmig gida alimi, lipolizin artmasi ve kahverengi yag dokusunda termogenezin
artmasi (88) ile olur. Glukokortikoidlerin istah arttirict ve kilo aldirict etkisinin CRH

inhibisyonu ile oldugu sanilmaktadir (89).

Kokain-amfetamin regulated transkript (CART): CART nukleus arcuatus,
paraventrikiiler ¢ekirdek ve dorsomedial c¢ekirdek gibi enerji dengesini diizenleyen

bolgelerde bulunan kisa etkili bir anorektik proteindir (90,91).

2.1.3. Obezite genetigi

Obez anne ve babanin cocuklarinda obezite goriilme riski 2-3 kat artmustir.
Beden kitle indeksinin %40-70’1 genetik, %30’u c¢evresel etkenlerle sekillenmektedir
(92). Obezite gelisiminden sorumlu olan alellerin kitlik donemlerinde avantaj sagladigi,
ancak gidanin kolay saglanabildigi donemlerde obeziteye yol agtiklar1 diisiiniilmektedir

(93).



Leptin, leptin reseptorii (93), proopiomelanokortin (POMC), prohormon
konvertaz-1, MC-4 reseptor, “peroksizom proliferator-activated reseptor gama 2”
(PPARY2)’y1 kodlayan gen mutasyonlarinin obezite gelisiminde etkili olduklar1 tespit
edilmistir (95-97).

Obezite ile birliktelik gosteren genetik hastaliklarda ¢ocukluk doneminden
itibaren baglayan obezite varligi dikkati cekmektedir. Prader Willi sendromunda obezite
1-3 yaslarinda baglar. Genetik defektin 15q11.1°de oldugu saptanmistir (98). Bardet
Biedl sendromu, Alstrom sendromu, McKusicKaufman Sendromu, Cohen sendromu ve

Carpenter sendromu obezite ile birlikteligi olan diger genetik hastaliklardir (99-103).

2.1.4. Obezite ve metabolik sendrom

Metabolik sendrom (MS), kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk olusturan
faktorlerin biraraya gelmesi ile olusan bir metabolik bozukluk olarak tanimlanabilir.
MS’un olgiitleri ilk tanimlandigi zamandan giiniimiize kadar gecen siirede cesitli
degisikliklere ugramistir. WHO (Diinya Saghk Orgiitii), NCEP/ATP III (National
Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel)(tablo-1), ve IDF (International
Diabetes Foundation)(tablo-2) gruplarinin birbirinden farkli MS tanimlamalar1 vardir.
WHO ve NCEP/ATP III insiilin direncini MS’un degismez 0gesi olarak kabul ederken,
IDF bel cevresi ile gosterilen abdominal obezitenin, sendromun temel 6dlciitii oldugunu
belirtmektedir. Diger smiflandirmalarda ise tiim oOgelerin degerleri birbirine esit
tutulmustur. Metabolik sendromun bilesenleri olan obezite, hipertansiyon, glikoz
intolerans1 ve dislipideminin gelismesinde insiilin direncinin anahtar rol oynadigi

diistiniilmektedir (104-106).

Tablo 1. NCEP/ATP III Metabolik Sendrom Kriterleri (104)

Aclik plazma glikozu > 110 mg/dl

Bel ¢evresi; kadinlarda > 88 cm, erkeklerde >102cm
Trigliserit = 150 mg/dl

HDL; kadinlarda < 50mg/dl, erkeklerde < 40 mg/dl
Kan basinci > 130/85 mmHg




Tablo 2. IDF Metabolik Sendrom Kriterleri (46)

Bel cevresi; kadinlarda > 80 cm, erkeklerde=> 94 cm
Aclik plazma glikozu = 100 mg/dl

Trigliserit = 150 mg/dl

HDL; kadinlarda < 50 mg/dl, erkeklerde < 40 mg/dl
Kan basinc1 = 130/85 mmHg

Metabolik sendrom vakalarmin biiyiik bir kism1 obezdir. NHANES III verilerine
gore normal kilolularda MS siklig1 %5 iken, fazla kilolu populasyonda %22, obezlerde
ise % 60 ‘a varan diizeylerde goriilmektedir (107). Framingham Heart Study’de 16
yillik izlemde 2.25 kg ve iizerindeki kilo artis1t MS gelisimi icin 6nemli bir risk faktorii
olarak kabul edilmistir (108). Metabolik sendromun tanimlamalarinin ¢ogunda bel
cevresi de tanimlamalara dahil edilmistir. Artmis visseral yag Kkitlesi, viicudun alt
kisminda ya da deri altinda toplanmis olan yag dokusuna gore lipolitik hormonlara daha
duyarhidir (109). Bu nedenle visseral obezitede hem aglik hem de yemek sonrasi
donemde, plazma serbest yag asit (SYA) diizeyi, diger obezite tiplerine gére dnemli
Olciide yiiksektir. Metabolik sendromun klinik teshisinde subkutan ya da visseral
yaglanma g6z oniinde bulundurulmasa da; abdominal obezitede visseral yaglanmanin
daha fazla oldugu bilinmektedir. Kronik SYA yiiksekligi, adipoz doku disinda 6zellikle
miyosit ve hepatositlerde trigliserid depolanmasina neden olur. Hiicre i¢i trigliserit artigi
bu hiicrelerde insiilin duyarliligini 6nemli Ol¢iide azaltir (110-112). Manyetik rezonans
spektroskopi yontemi kullanilarak, miyosit icindeki trigliserit miktar1 ile insiilin
rezistans1 arasindaki iliski ortaya konmustur (113). SYA diizeyleri deneysel olarak

arttirilan si¢anlarda insiilin direncinin gelistigi gosterilmistir (114).

2.1.5. Obezitenin Komplikasyonlari

2.1.5.1. Kalp Hastahg

Obezite ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda korelasyon oldugu

bilinmektedir. Katilimcilarin, 20 yil siireyle izlendigi Framingham Heart Study’de viicut

agirhig ile koroner kalp hastali§i arasinda kuvvetli iliski oldugu gosterilmistir. On alti



yil boyunca yiizbinden fazla kadinin katilimiyla yapilan ¢alismada VKI>29 kg/m2
olanlarda VKi<21kg/m? olanlara gore kardiyovaskiiler hastaliktan dliimiin dort kat daha
fazla oldugu tespit edilmistir (115). Obezite kardiovaskiiler hastaliklar agisindan risk
faktorii olarak kabul edilen pek ¢ok faktorii etkilemektedir. Serbest yag asit miktarini
arttirarak VLDL’nin artisina, hipertansiyona, doku plazminojen aktivator inhbisyonun
artis1 ve dolayisiyla tromboza neden olmaktadir (116). Fakat obezitenin neden oldugu
risk faktorleri yaninda, kardiovaskiiler hastalik iizerine direkt etkisinin olup olmadigi

kesin olarak bilinmemektedir.

Obezitede koroner arter hastaliginin yanisira kardiak output’un artmasina bagl
olarak ventrikiillerde hipertrofi ve diyastolik disfonksiyon olusabilmektedir. Ventrikiil
hipertrofisi, koroner arter hastalig1 icin ayrica bir risk faktoriidiir. Yapilan calismalarda
ozellikle santral tipte yaglanmanin, kardiovaskiiler risk gelisiminde etkili oldugu
bulunmustur (117). Genis capl bir ¢alismada normal kiloya yakin olmasina ragmen, bel
kalca oran1 artmis olanlarda; inme ve iskemik kalp hastaligi gibi nedenlere bagli 6liim

oranin arttig1 ortaya konmustur (118).
2.1.5.2. Hipertansiyon

Sistolik ve diyastolik kan basinci, koroner kalp hastaligi ve serebrovaskiiler
hastalik i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Hipertansiyona obez popiilasyonda daha sik
rastlandig bilinmektedir. Hipertansiyon sikligi, 5-10 kg’lik kilo artis1 ile 1.7 kat, 25
kg’dan fazla olan kilo artislarinda ise 5.2 kat fazla goriilmektedir (119). Framingham
calismasinda da hipertansif olgularda obeziteye daha sik rastlandigi ortaya konmustur
(120). NHANES III (National Health and Nutritional Examination Survey)

calismasinda obezlerde sistolik ve diyastolik kan basincinin arttigir gosterilmistir (121).

Obezite kardiyovaskiiler sistemde kan hacminde, kalp atim sayisinda, kardiyak
out put’ta, kalp kiitlesinde ve sistemik kan basincinda artis gibi degisikliklere neden
olmaktadir (122,123). Yapilan fizyolojik calismalarla sodyum tutulumunun, obezite
iliskili hipertansiyonda oncelikli olarak sorumlu oldugu belirtilmistir. Bunun nedeninin
sempatik sinir sistemi aktivitesi (124,125), renin-anjiyotensin-aldosteron sitemi (RAAS)
(21,22), natriiiretik peptidler (125), insiilin sensitivitesi (23), bobrek yapisindaki
degisiklikler (24), leptinin miktar ve islevindeki degisiklikler olabilecegini ileri
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sriilmiistiir. Normotansif obezlerde bile plazma hacminin ve sodyum tutulumunun
normotansif obez olmayanlara gore arttifi gosterilmistir (122,127). Obez bireyler, salin
yiiklenmesine normal kilodakilere gore daha diisiik diizeyde natriiiretik cevap
vermektedirler (128). Genis capli bir calismada, yliksek sodyumlu diyet uygulanan
obezlerde, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditede belirgin artis oldugu, obez olmayan

grupta ise boyle bir artisin olmadig1 gosterilmistir (129).

Sempatik sistem etkisiyle ilgili olarak yapilan bir calismada, obez sicanlarda,
bobreklerde bilateral sempatik innnervasyon sonrasinda tuz duyarli hipertansiyon

gelismedigi gosterilmistir (130).

Leptin ile ilgili olarak yapilan calismalarda uzun dénem leptin verilmesi ya da
obeziteye bagli leptin yiiksekligi durumunda, bobregin sempatik innervasyonun

artmasina bagli olarak kan basincinin arttig1 gosterilmistir (131).

RAAS sistemi obez bireylerde degismektedir. Yapilan ¢alismalarda aldosteron
diizeylerinin obez bireylerde daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ratlarda, yag asiti
maruziyeti sonrast karacigerden kaynaklanan bir faktoriin, adrenal hiicrelerden,
aldosteron sentezini arttirdigr gosterilmis ve bu nedenle karaciere ulasan yag asidi
miktarinin  arttifi  visseral  obezitede, aldosteron  salimiminin  artabilecegi
diistiniilmektedir (132). Ayrica yag dokusunda, lokal renin anjiotensin sisteminin var
oldugu tespit edilmistir. Yag dokudaki anjiyotensinojenin, gida alimi ile ayarlandigi,
aclik durumunda anjiotensinojen ekspresyonunun arttifi, gida alimi sonrasinda ise

ekspresyonun azaldigi gosterilmistir (133).

Obezitenin siklikla birliktelik gosterdigi insiilin direncinin, sempatik sinir sistemi
aktivitesinde artis, bobreklerden su ve sodyum emilimi, sodyum potasyum adenozin
trifosfataz pompa aktivitesinde artis, anjiyotensin II tip-1 reseptorlerinin upregiilasyonu
gibi mekanizmalarla hipertansiyona neden oldugu belirtilmektedir. Bunun yaninda
hipertansiyonun, insiilin diizeyindeki yiikseklikle iliskili olmadig1 da belirtilmektedir.
Insiilinoma hastalarinda hipertansiyon sikliginin, insiilinoma bulunmayanlardan farkli
olmadig1 goriilmiistiir (23).

Obezite iliskili hipertansiyondan sorumlu tutulan diger bir faktor natriiiretik

peptit diizeyindeki azalmadir. Natriliretik peptitlerin; natritirez, RAAS ve sempatik
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sistemin baskilanmasi gibi etkilerinin azalmasiyla obezlerde tansiyon yiiksekliginin

ortaya cikabilecegi ileri siiriilmektedir (134).

2.1.5.3. Dislipidemi

Obezite; kardiyovaskiiler hastalik risklerinden biri olan dislipidemiye zemin
hazirlamaktadir. Framingham c¢alismasinda, agirliktaki her % 10’luk artisin plazma
kolesterol seviyesinde 12 mg/dl'lik artisa yol agtigi gosterilmistir (135). Ozellikle
visseral obezite dislipidemi ile birliktelik gostermektedir. Visseral yag hiicreleri,
metabolik olarak diger bolgelerde yerlesmis olan yag hiicrelerine gore, metabolik olarak
daha aktiftirler. Visseral yag dokusundan agiga cikan serbest yag asitleri portal yol ile
karacigere ulasir. Bu durum Apo B igeren lipoproteinlerin hepatik iiretimini arttirir.
Ayrica, trigliseridlerden zengin silomikronlar ve VLDL ‘nin katabolizmasinda rol alan
lipoprotein lipaz enzim aktivitesi obezlerdeki insiilin direnciyle birlikte azalmistir.
Sonug olarak plazma trigliserit konsantrasyonlar1 artmaktadir. Hepatik trigliserid lipaz
aktivitesi ise artmistir. Bu enzim aktivitesi ile trigliseridden zengin HDL ve LDL
partikiilleri hidrolize olur. Boylece kiiciik yogun LDL partikiilleri artar. HDL kolesterol
seviyeleri 6zellikle HDL-2 subfraksiyonu azalir. Bunun altinda yatan nedenin kolesteril
ester transfer proteinin aracilifiyla kolesteril esterlerinin artmis olan VLDL ve

silomikronlara tasinmasi oldugu belirtilmektedir (136).

2.1.5.4. insiilin Direnci ve Diabetes Mellitus

Insiilin direnci obezitenin karakteristik ozelligidir. Yapilmis pek ¢ok calismada
ozellikle abdominal obezitenin insiilin direnci ile yakindan iligkili oldugu kanitlanmistir
(137). Tip II diyabeti olanlarin % 80-90’1 obezdir. Yapilan bir calismada VKI >35
kg/m® olanlarda, VKIi <23 kg/m” olanlara gore diyabet gelisme riskinin 80 kat arttigi
gosterilmistir. Diyabetin erken donem habercisi kabul edilebilecek olan oral glikoz
toleransinin bozulmasi da obezlerde sik goriilen bir bulgudur. Bununla birlikte her obez

bireyde diyabet gelismemektedir (138).

Adipositlerden salgilanan; serbest yag asitleri, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-

o) ve rezistin, insiilin direncinden sorumlu tutulmaktadir (114,139,140).
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Abdominal bolgede artmis yag Kkitlesi lipolitik hormonlara karsi duyarhidir.
Plazma serbest yag asidi diizeyleri normal kilolulara gore onemli Ol¢iide yliksektir.
Artmis serbest yag asitleri, karaciger ve kastaki insiilin duyarliligin1 olumsuz etkilerler.
Serbest yag asitleri GLUT 4 translokasyonunu bozarak glikozun hiicre i¢ine gegisini
engelllemektedir (110). Karacigere ulasan serbest yag asidi artisi ile karacigerde

glukoneogenez artar (112).

Obezitede, adipdz dokuda ve ¢izgili kasta TNF-a ekspresyonu artar. Ekzojen
olarak TNF-a verilmesi ile yag dokusunda lipolizin, karacigerde ise lipogenezin arttigi,
plazma serbest yag asitlerinin ve trigliserid diizeyinin yiikseldigi saptanmistir (139).
Artan yag asitlernin insiilin direnci gelisimine neden oldugu bilinmektedir. Ayrica
insiilin substrat-1 ekspresyonunu, fosfotidil inozitol 3 kinaz aktivasyonunu, GLUT 4
translokasyonunu ve peroksizom proliferator aktivator reseptor gama fonksiyonunu

baskilayarak, insiilin direncine neden olmaktadir (141).

Farelere rezistin injeksiyonunun glikoz toleransini bozdugu, anti-rezistin
antikorunun verilmesi ile insiiline bagh glikozun hiicreye tasinmasinda olusan
bozuklugun diizeldigi bildirilmistir (142). Insanlarda yapilan calismlarda ise rezistin ile

insiilin direnci iligkisinin varlig1 ortaya konamamstir (143)

2.1.5.5. Endokrinolojik Degisiklikler

Obezitede bazi hormon seviyelerinin degistigi tespit edilmistir. Kortizol
baglayan globulin seviyelerinin azalmasi ile kortizol klirensi ve iiretiminin arttigi

gosterilmistir (144).

Obezite hayatin erken donemlerinden itibaren iireme fonksiyonlarimi etkiler.
Obez kadinlar puberteye daha erken girerler. Obez kadinlarda hiperandrojenizm ve
anovulasyona daha sik rastlanmaktadir (145). Post menapozal kadinlarda Ostrojen
seviyesi yag kitlesi ile paralellik gostermektedir. Obezite ayn1 zamanda polikistik over
sendromunun (PKOS) bir komponentidir. PKOS bulunan obez hastalarda, PKOS’lu
zayif hastalarla karsilagtirildiklarinda daha fazla menstriiel diizensizlik oldugu
gozlenmistir (146). Pettigrew ve Hamilton-Sairley (147), kilosunda %5’ten fazla azalma

olan obez PKOS’lu hastalarin, insiilin, insiilin benzeri biiylime faktorii (insiilin like
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growth faktor - IGF) ve seks hormonu baglayan globulin (SHBG) seviyelerinde belirgin

degisiklik oldugunu ve menstruel sikluslarinda diizelme goriildiigiinii tespit etmislerdir.

fleri derecede obez erkeklerde, SHBG diizeyindeki azalmaya bagli olarak total
testosteronun azaldig tespit edilmistir (148). Aym1 zamanda obez erkeklerde adrenal
androjenlerin Ostrojene olan doniisiimleri arttigr igin, estron ve estradiol seviyeleri
artmustir. Ostrojen artis1 ile luteinizan hormon (LH) salinimi baskilanmakta ve ileri
derecede obez erkeklerde bir ¢esit hipogonadotropik hipogonadizm ortaya ¢ikmaktadir
(149).

2.1.5.6. Obezite ve Gastrointestinal Sistem Hastaliklar:

Obezite ile gastrointestinal fonksiyonlar arasindaki iliskileri ortaya koyan bir¢cok
calisma bulunmaktadir. Reflii ©6zofajit ve hiyatus hernisinin, obezite ile yiiksek
oranlarda birlikteligi oldugu gosterilmistir (150). Obezitede mide bosalmasinin artisi ile
doygunluk duygusunun azaldigi, buna bagli olarak, yiyecek aliminin arttig
goriilmiistiir. Morbid obezlerin % 50’sinde safra kesesi tas1 Oykiisii vardir. Doksanbin
kadmnin, 8 yil siireyle izlendigi bir calismada VKI >45 kg/m” olan kadinlarda safra
kesesi hastalik riski, VKI <24kg/rn2 olan kadinlara gore yedi kat artmis olarak tespit
edilmistir (151). Bir calismada erkeklerde safra kesesi tasinin VKi’den cok, abdominal
obezite ile iligkili oldugu bulunmustur (152). Obezite artis1 ile birlikte yagl karaciger ve
yaghh hepatit meydana gelmektedir. Yagli hepatit ileri donemde siroza neden
olabilmektedir. Ozellikle abdominal yag artis ile birlikte karacigere gelen serbest yag
asidi miktarinin artisi, karacigerde trigliserid ve VLDL sentezinin artigina, bdylece

karaciger yaglanmasina neden olmaktadir (153).

2.1.5.7. Obezite ve Solunum Sistemi Hastaliklari

Obezitede, akciger kapasitesinde ve kompliyansinda azalma, hava yolu
basincinda artma olur. Sonugta ventilasyon-perfiizyon bozuklugu ortaya cikar. Obezite
ile birlikte en sik goriilen solunum sistemi problemi uyku apnesidir. Boyun bolgesinde
artmis yag dokusunun bu problemden sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir. Ozellikle
abdominal obezitede, yatar pozisyonda akciger hacmi azalmaktadir. Solunum kaslarinin

fonksiyonu bozulmustur. Obezite ile hipoventilasyon birlikteligi “pickwick sendromu”
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olarak tanimlanmaktadir. Morbid obez hastalarda, CO: retansiyonuna neden olan ciddi

solunum sistemi problemi ortaya ¢ikabilmektedir (154)

2.1.5.8. Obezite ve Kanser

Bazi kanserlerle, obezite arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Ozellikle meme ve
endometriyum kanseri iliskisi ile ilgili olarak yapilmis bir¢ok calisma vardir. Erkeklerde
kolon, rektum, prostat; kadinlarda ise safra kesesi kanserinin, obezlerde daha sik

goriildiigii tespit edilmistir (37).

Meme kanseri sikliginin, Ozellikle santral obezitesi olanlarda arttig1
gosterilmistir. SHBG diizeyinde azalma ve yag dokusundaki Ostrojen yapimina baglh
olarak artan Ostrojen, obezlerdeki artmis endometriyum ve meme kanseri sikligindan
sorumlu tutulmaktadir. Postmenapozal kadinlarda viicuttaki Ostrojen kaynagi adip6z

dokudur ve yapimi viicut yag miktari ile korelasyon gosterir.

2.1.5.9. Obezite ve Kas-Iskelet sistemi

Obezitede osteoartit, topuk dikeni, gut hastaligt daha sik goriilmektedir.
Osteoartritin, obezlerde, 6zellikle de yiik binen diz ve topuk eklemlerinde sik olarak

goriildiigii bilinmektedir ( 155).

2.1.6. Obezite Tedavisi

2.1.6.1. Diyet

Obezite tedavisinin temeli olan diyet tedavisinde amag, enerji aliminin
azaltilmast ve esansiyel besin elemanlarini iceren, dengeli bir beslenmenin
saglanmasidir. Toplam enerji tikketimine gore hastanin alacagi kalori hesaplanmalidir.
Obez kisilerde giinliik enerji tiiketimi, normal kilodakilerden daha fazladir. Kilo kaybi
ile giinliik enerji tiikketimi azalir. Bu nedenle alinan enerji miktari, diyetin ilerleyen

donemlerinde daha da azaltilmalidir. Hasta ideal kilosuna kavustuktan sonra bir 6miir
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boyu siirecek beslenme aligkanligi ile ideal veya ideale yakin kilonun korunmasi

amaclanmalidir (156).

Obezite tedavisinde hastalar i¢in gercekci hedefler planlanmalidir. Hizli kilo
kaybinin hedeflendigi, cok diisiik veya diisiik kalorili diyetler baslangicta hizli kilo
kayb1 saglasalar da, uzun vadede ortalama kalori kisitlamasi yapilan diyetlerden daha

iyi olmadiklar1 ortaya konmustur (157).

Uzun donem uygulanacak diyet proraminin temel nitelikleri asagidaki gibi

Ozetlenebilir.

¢ Enerji alimi enerji sarfiyatindan az olmal

¢ Diyet proteinler, vitaminler, esansiyel yag asitleri, mineraller gibi
esansiyel bilesenleri icermelidir.

® Diyet bir doyma etkisi saglamalidir.

¢ Omiir boyu uygulanabilir olmalidir.

¢ Kisinin sosyal ve ekonomik kosullarina uygun olmalidir (158).

Alinan besin miktarinin yaninda 6&iin miktar1 da diyette dnemli rol oynar. Cogu
obez hasta giin icinde 6gilin atlayarak enerji alimini azaltma yoluna gider. Fakat bu
durum achik duygusunun daha c¢ok uyarilmasina ve daha ¢cok gida alimina neden
olmaktadir. Giinliik enerjinin % 20-25’inin kahvaltida, % 30-35’inin 6gle yemeginde,
% 30-35’nin aksam yemeginde, geri kalanin 2 veya 3 ara 68iin seklinde alinmasi

Onerilmelidir.

Hastalara aclik diyeti, vejeteryan diyet, ¢cok diisiik kalorili, diisiik karbonhidratli,
yiiksek proteinli diyetler gibi yetersiz ve tek yonlii besin tiiketimine dayanan diyetler
onerilmemelidir. Aclik diyetinde, giinliik kalori alimi 200 kcal/giin’iin altindadir.
Yagsiz viicut kitlesinde kayba neden olur. Kardiak aritmilerden kaynaklanan 6liimciil
komplikasyonlara yol acabilmektedir (159). Cok diisiik kalorili (800 kcal/giin’den daha
az) diyetlerle ilk donemlerde hizli bir sekilde kilo kayb1 olurken, diyetin sonlanmasinin
ardindan hizli bir sekilde kilo alim1 ortaya ¢ikmaktadir (160,161). Ayrica bu diyetlerle

safra kesesi tag1 gelisme riskinin arttigr gosterilmistir (162). Tek yonlii diyet rejimleri
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disiik yagl diyet, diisilk karbonhidrathi diyet ve yiiksek proteinli diyetler olarak
obezlerde denenmistir. Diisiik yagli diyette, yagin kisitlanip, karbonhidrattan zengin
beslenme ile kilo kayb1 saglananamamistir (163). Diisiik karbonhidrath diyete 6rnek
Atkins diyetidir. Bu diyetle 6 ay icinde %10 kilo kayb1 oldugu belirtilmistir (164).
Yiiksek proteinli diyet en sik uygulanan yaklagimlardan biridir. Bu diyetin, herhangi bir

yan etki olusturmadan, kilo kaybina neden oldugu goriilmiistiir (165).

Giintimiizde verilen diyetlerde hastanin giinliikk besin miktarinin %55-60’n1
karbonhidratlarin olusturmasi1 onerilmektedir. Basit karbonhidratlar yerine kompleks
olanlar tercih edilmelidir. Geriye kalan gidanin %20-25’ni yaglarin, %15’ini ise

proteinlerin olugturmasinin uygun oldugu diisiiniilmektedir (166).

Ayn1 miktarda karbonhidrat icermelerine ragmen farli yiyeceklerle glisemik
cevaplar farkli olabilmektedir. Glisemik indeksi yliksek olan besinler yerine glisemik
indeksi diisiik olan besinler tercih edilmelidir. Yapilan caligmalarda diisiik glisemik
indeksli besinlerin, daha uzun siire tokluge neden oldugu ve yiiksek glisemik indeksli

besinlere gore daha az enerji verdigi goriilmiistiir (167).

2.1.6.2. Kilo Kontroliinde Egzersizin Rolii

Fiziksel aktivite yetersizligi obezitenin iyi bilinen nedenlerinden biridir. Bu
nedenle egzersiz, kilo kaybinin saglanmasi ve ideal kilonun siirdiiriilmesi ig¢in
onerilmektedir. Fakat yapilan calismalarda kilo kaybinin saglanmasinda diyete gore
daha az etkili oldugu ortaya konmustur (168). Diyet, egzersiz ile birlestirildiginde yag
kab1 olurken, yagsiz doku kitlesi korunmaktadir (169). Haftada 3 kez 30-60 dakikalik
egzersizin diisiik kalorili diyet ile birlestirilmesinin kilo kaybmi 2 kg arttirdigi

gosterilmistir (170).
Izotonik (aerobik) egzersiz programlari tek bagma orta derecede kilo kaybi

saglayabilirler. izometrik (anaerobik) egzersizin kilo iizerinde belirgin etkisi yoktur

fakat yagsiz viicut kitlesinin korunmasinda etkilidir (171).
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Fizik aktivite sedanter bireylerde giinliik enerji kaybimin %15°ni olustururken,
aktif bireylerde %30-40’n1 olusturmaktadir. Profesyonel sporcularda giinliikk enerji

sarfiyat1 4 katina kadar ¢ikabilmektedir (172).

Egzersizin akut donemdeki enerji kayb1 disinda, bazal metabolizma {izerinde de
etkili oldugu, diizenli egzersiz yapan erkeklerde istirahat metabolizma hizinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (173). Bununla birlikte egzersizin istirahat metabolizmasi

tizerine etkisinin olmadigini gosteren caligmalar da mevcuttur (174).

American College of Sports Medicine (ACSM), haftada 3 giin yaklasik 20-30’ar
dakika, %50-55 maksimal aerobik kapasite veya %70 maksimal kalp hizinda (

maksimum kalp h1z1=220-hasta yas1) egzersiz programi onermektedir (175).

2.1.6.3. Medikal Tedavi

Medikal tedavi diyet ve egzersize ek olarak kilo vermede uygulanan diger bir

tedavi yontemidir. Su anda en ¢ok tercih edilen ilaclar sibutramin ve orlistattir.

2.1.6.3.1. Sibutramin

Sibutramin; seratonin, dopamin ve norepinefrinin santral sinir sisteminde
noronlar aras1 snaptik araliktan geriemilim inhibitoriidiir. Ilac bu yolla aclik hissini
baskilamaktadir. Obez kadinlar iizerinde yapilan bir calismada, 2 haftalik takip sonunda
yiyecek alimini, kullanilan doza gore degismek iizere, azalttigi belirlenmistir (176).
STORM (Sibutramine Trial of Obesity Reduction and Maintenance) c¢alismasi
sibutraminin iki yillik bir siirede kilo verme ve ulasilan kiloyu korumadaki etkisini
arastiran ¢cok merkezli bir caligmadir. Alt1 ay boyunca hastalara 10 mg/giin sibutramin
verilmis ve 600 kcal’lik kalori kisitlamasi yapilmistir. Altinci ayin sonunda baslangica
gore % 5°den fazla kilo veren hastalar 2 gruba ayrilmislardir. Birinci gruba 18 ay
boyunca 10 mg/giin sibutramin, ikinci gruba ise plasebo verilmistir. Sibutramin verilen
hastalarin % 43’{iniin, plasebo grubundakilerin ise % 16’sinin verdikleri kiloyu en az %
80 oraninda koruduklar1 goriilmiistiir (177). Sibutraminin; hipertansiyon, tasikardi, bas
agrisi, agiz kurulugu, mide bulantisi, depresyon gibi yan etkileri bulunmaktadir. Biiyiik

oranda karacigerden metabolize olur. Monoaminooksidaz inhibitorii alanlarda, koroner
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arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi , aritmisi olanlarda, kontrolsiiz hipertansiyonda,
gebelik-emzirme  doneminde, bobrek ve  karaciger yetmezligi  olanlarda

kullanilmamalidir (178).

2.1.6.3.2. Orlistat

Orlistat, streptomyces toxytricini tarafindan sentezlenen lipstatin maddesinin
hidrojenize bir tiirevidir. Bu madde barsakta gastrik ve pankreatik lipazlara baglanarak
yag emilimini azaltmaktadir (179). Kan dolasimina ¢ok az gecer, bu nedenle sistemik
etkisi azdir (180). Ilacin,120 mg’lik kapsiilleri vardir. Giinde 3 kez birer tane, yemegin
hemen Oncesinde ya da yemek sirasinda alinmalidir. Yagh digkilama, ani digkilama,
meteorizm gibi yan etkilere neden olabilir. Yagda eriyen vitaminlerin emilimlerini
azaltabilmektedir. XENDOS calismasinda 4 yil siireyle orlistat tedavisi alanlarda %10,
plasebo grubunda ise %35 oraninda kilo kayb1 oldugu gosterilmistir (181).

2.1.6.3.3. Cerrahi Tedavi

Obezite tedavisi icin uygulanan cerrahi girisimler onemli diizeyde ve uzun siireli
kilo kaybina neden olabilmektedirler. VKI 40 kg/m® nin iizerinde olan, uzun siiredir
sismanlik problemi olan, diger yontemlerle kilo kaybi saglanamayan eriskinlerde
cerrahi miidahale diisiiniilmelidir. VKI 35-40 kg/m2 arasinda ve obeziteye bagh diyabet,
hipertansiyon, solunum sikintisi, dejeneratif eklem hastaligi gibi herhangi bir hastaligin
olmasi halinde de cerrahi tedavi diisiiniilebilir. Uygulanan cerrahi yontemler mideyi
daraltict girisimler ve malabsorbsiyon olusturucu girisimler olarak iki grupta
toplanabilir. Intestinal bypass operasyonlar1 70’li yillarda olduk¢a benimsenmisse de
uzun siireli takipte hastalarin %?25’inin operasyondan sonraki 2 yil i¢inde agir diyare,
dehidratasyon, elektrolit bozuklugu, abdominal agri, kusma, karaciger disfonksiyonu,
protein malniitrisyonu, bobrek taslari, safra taslar1 gibi nedenlerle hastaneye yatirildigi
belirlenmistir. Mide bypass cerrahisinde ise dumping sendromu, laktoz intoleransi,
dismotilite, vitamin ve mineral eksiklikleri olast komplikasyonlardir. Bu nedenle bypass
girisimleri gilinlimiizde gecerliligini kaybetmistir. Gida alimini kisitlayan cerrahi
girisimler Oncelik kazanmistir. Bu yontemlerle midede 30-60 ml kapasitede bir kese
olusturulmaktadir. Gastrointestinal sistemin devamliligimin bu kiigiik kese iizerinden

saglanmast sonucu erken doyma hissi nedeniyle gida alimi kisitlanmaktadir.
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Giiniimiizde laparoskopik yolla ayarlanabilir silikon bantlar yerlestirilerek yapilan

gastrik bantlama yontemi basarili sonuglar vermektedir.

2.2. BEYIN NATRIURETIK PEPTIT

Natriiiretik peptit ailesi 3 peptitten olusur: atrial natriiiretik peptit (ANP), beyin
natriiiretik peptit (BNP) ve C tip natriiiretik peptit (CNP). Bold ve arkadaglar1 (182),
1981’ de atriyal doku parcalarinin sicanlara infiize edilmesiyle natriiirezde artis
oldugunu ortaya koymuslardir. Atriyal natritiretik peptit Oncelikli olarak kalp
atriyumlarinda az miktarda da ventrikiil ve bobreklerde sentez edilir. Fetusun ve
yenidoganin kalp ventrikiil dokusunda ve hipertrofik ventrikiillerde daha yiiksek
diizeylerde oldugu ortaya konmustur (183,184). Beyin natriiiretik peptit (BNP) ilk kez
1988 yilinda domuz beyninden izole edilmistir (185). Insanda da az miktarda beyin
dokusundan izole edilmekle birlikte daha cok kalp ventrikiillerinde sentez edilir
(185,186). Atriyal natriiiretik peptid, 126 aminoasit (aa) dizisine sahip Onciil pro-atriyal
natriliretik peptidin, 98 aa amino-terminal peptid fragmani1 ve 28 aa karboksi-terminal
ANP fragmanina parcalanmasiyla ortaya c¢ikmaktadir. Amino terminal fragmaninin
ANP ile benzer etkilere sahip oldugu diisiiniilmektedir. Pro-ANP bobreklerde urodilatin
olarak tanimlanan 32 aa’lik bir peptide doniistiiriilmektedir. Pro-brain natriiiretik peptid
108 aminoasit icerir. BNP proteininin yapimi esnasinda, 32 amino asitlik bir molekiil ve
1 amino-terminal parcast ortaya cikar. Plazmada her ikisi de bulunur. CNP ise pro-
CNP’den kaynak alan 22 ve 53 aa’lik iki peptid yapidan olusur. Natriiiretik peptidler
ortak bir 17 aa’lik halka yapis1 igerirler (187).

Natriiiretik peptitler natriiiretik peptid reseptor-A (NPRA), natritiretik peptid
reseptor-B (NPRB) ve natriiiretik peptid reseptor-C (NPRC) iizerinden etki ederler. A
ve B tipi reseptorler, cGMP sinyal sistemini kullanirlar. Bu reseptorler natriiiretik
peptitlerin kardiovaskiiler ve renal etkilerinin ortaya ¢ikmasinda rol alirlar (188). A tipi
natriiiretik peptit reseptoriine hem ANP hem de BNP baglanir. CNP ise daha ¢ok B tipi
reseptOre baglanir. A tipi reseptore afinitesi en yliksek olan natriiiretik peptid ANP,
daha sonra sirasiyla BNP ve CNP’dir. B tipi reseptorler en ¢cok beyinde bulunur. Her iki

reseptore, adrenal bezlerde ve bobreklerde de rastlanir. Natriiiretik peptitlerin A ve B
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tipi reseptorlere baglanmasiyla guanilat siklaz aktive olur ve hiicre ici cAMP diizeyi
artar (189). NPRC ise guanilat siklaz yolunu kullanmaz. Bu reseptore baglanan
natriiiretik peptitler hiicre i¢ine alinarak “degrade” edilirler. Her 3 natriiiretik peptit
NPRC’ye ayn1 afinite ile baglanir. Ayrica vaskiiler hiicreler ve bobrek tiibiiliislerinde
bulunan nétral endopeptidaz enzimi de NP’lerin yikiminda rol oynarlar. Notral
endopeptidazin BNP’ye afinitesi ANP ve CNP’den daha azdir. Bu nedenle BNP’nin
yar1 émrii ANP ve CNP’den daha uzundur (186,190).

Natriiiretik peptidler bobrekten Na emilimini azaltir, arteriyel ve venoz
dilatasyon yaparlar. Renin ve aldosteron salinimini baskilarlar. Ayrica periferik ve

santral sempatik sistemi inhibe eder (185,191).

Tablo 3. Natriiiretik peptitlerin etkileri (185,191)

Bobrek Vaskiiler RAAS SSS
GFRT Arteriyel tonus 4 Renin salimmi | SSS aktivitesil
Na emilimil Venoz tonusd Aldosterond Vagal tonus T

GFR: Glomeriiler filtrasyon orani, RAAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi

SSS: Sempatik sinir sistemi

Natriiiretik peptitlerinlerin salinimi sol ventrikiil duvar gerilimi ve kan hacmiyle dogru

orantilidir (1). Bir¢ok calismada natriiiretik peptit diizeyiyle sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu, sol ventrikiil end- diyastolik basinci ve pulmoner wedge basing arasinda

pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (2,192,193). Tiim bu durumlarda kalp duvar

gerilimi artmakta ve buna bagl olarak natriiiretik peptidlerin salinimi artmaktadir. Kalp

yetmezliginde NP diizeyinin arttig1 bir¢ok ¢alismayla ortaya konmustur (4). Natriiiretik

peptid diizeyleri ventrikiil fonksiyon bozukluguyla dogru orantilidir (195). Natriiiretik

peptidlerin tanidan ¢ok prognozu belirlemede degerli olduklar diisiiniilmektedir. Kalp

yetersizliginin derecesine gore plazmada natriiiretik peptid diizeyi otuz katina kadar
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artabilmektedir (195,196). Dekompanse kalp yetersizligi olanlarda BNP’de belirgin
yiikselme olurken, sadece sol ventrikiil disfonksiyonu olanlarda orta diizeyde artis
olmaktadir (196). Kalp yetersizliginin prognozunun degerlendirilmesinde BNP
diizeyine bakilmasi Onerilmektedir (197). Avrupa Kalp Cemiyeti’'nin hazirladigi
kilavuzda kalp yetmezliginin tanisinin konmasinda ya da dislanmasinda natriiiretik
peptidlere yer verilmistir (198). Akut koroner sendromlu hastalarda, artmis BNP diizeyi,
artmis kardiak komplikasyon ve myokard enfarktiisii sonrasi artmis mortalite ile
birliktelik gosterir (199-200). Hipervolemiyle seyredebilen bobrek ve karaciger
yetmezliklerinde ve hiperaldosteronizmde (3); sag kalp yetmezligine neden olabilen
kronik obstriiktif akciger hastalifi ve pulmoner embolide NP diizeylerinin arttigi
gosterilmistir (5). Sag kalp yetmezligindeki NP artisinin, sol kalp yetmezligine gore

daha 1liml oldugu 6ne siiriilmektedir (196) .

BNP’nin yagh insanlarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durum
yaslilikla birlikte sol ventrikiiliin gerginliginin artmasi ve diyastolik disfonksiyona
baglanmistir (3). Natriiiretik peptidin cinsiyetler arasindaki farkina dair yapilan

calismalarda, kadinlarda BNP’nin daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (3,201).

Akut myokardiyal iskemiyi gosteren geleneksel biyokimyasal gostergelerin
sadece myokard nekrozu oldugunda teshiste kullanilabildigi, BNP’nin ise nekroz

olmadan da iskemi varliginda yiikseldigi tespit edilmistir (200,202-204).

Ozellikle albiiminiiri ile seyreden diabetes mellituslu hastalarda da BNP
diizeyinin arttig1 ve bunun bobrek tiibiillerinde NPRA’nin down regiilasyonuna bagl

olabilecegi one siiriilmiistiir (205-208).

Obez hastalarda yapilan ¢alismalarda ise natriiiretik peptit diizeylerinin, obez

olmayan kontrol gruplaria gore daha diisiik oldugu saptanmustir. Cok sayida obez hasta
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tizerinde yapilan “Framingham Heart Study” calismasinda hastalarin, BNP ve ANP
diizeylerinin viicut kitle indeksi ve bel cevresi kalinligi ile ters orantili oldugu ortaya
konmustur (6). Benzer diger calismalarda da BNP diizeyi obezlerde, nonobezlere gore

belirgin olarak diisiik bulunmustur (7,8).

Adipdz dokuda bulunan “natriiiretik peptit reseptor clearence”(NPRC) reseptor
genotipinin ya da miktarinin, obeziteye olan egilimden sorumlu olabilecegi
belirtilmektedir. Obezitenin NPRC diizeyi iizerinde etkili olduguna yonelik ¢alismalar
vardir. NPRC gen polimorfizminin obeziteye olan egilimin etkenlerinden biri
olabilecegi; NPRC AA genotipini tagiyanlarda CC ve CA genotipini tasiyanlara gore,
obezite ve abdominal obeziteye daha az oranda rastlandig1 gosterilmistir (9). A(-53)
Npr3 alelinin, adip6z dokudaki NPRC ekspresyonunda azalmaya neden oldugu ileri
stiriilmiistiir (16). Yapilan bazi calismalarda NPRC ekspresyonunun azalmasinin,
natriiiretik peptit artisina yol actig1 ve artan natriiiretik peptitlerin, lipolitik ve

lipomobilize edici etkiye neden oldugu ortaya konmustur (10-14).

Obez bireylerde hipertansiyona daha sik rastlandigi bilinmektedir. Kadin ve
erkek 10000 kisi iizerinde yapilan INTERSALT c¢alismasinda 10 kg’lik agirlik artisinin
sistolik basingta 3 mmHg, diyastolik basingta ise 2,3 mmHg’lik basi¢ artisina neden
oldugu gosterilmistir (38). Obezlerdeki hipertansiyon egiliminin kesin nedeni heniiz
aciklanamamistir. Sorumlu tutulan etkenlerden biri de natriiiretik peptidlerdir (15).
ANP ve BNP kan basincini natriiirez, sempatik tonusda azalma ve RAS’in baskilanmasi
gibi yollarla diisiirmektedir. Yapilan bir caligmada NP antagonistinin kullanilmasiyla,
plazma renin aktivitesinin, aldosteronun ve katekolamin konsantrasyonunun arttigi
gosterilmistir (134). Obezlerdeki diisiik NP diizeylerinin bu nedenle, hipertansiyona
egilim yaratabilecegi diisiiniilmektedir. Transgenik, fazla miktarda ANP iireten
farelerin daha diisiik tansiyonlu olmaya egilimli olduklar1 ve ANP genleri inaktive
edilen hayvanlarda tuz duyarl hipertansiyon gelisme olasiliginin arttigr gosterilmistir
(209,210). Ayrica obez hipertansiflerde, obez normotansiflere gére ANP diizeyinin daha
diisiik oldugu gosterilmistir (16). Salin yiiklenmesinin zayiflarda 6nemli diizeyde ANP
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yiiksekligine neden oldugu, obezlerde ise bu artisin daha az miktarlarda ortaya ¢iktig

gosterilmistir (128).

Obezlerde goriilen hipertansiyon egiliminden sorumlu, natriiiretik peptid disinda
baska etkenlerin de varligi bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda sempatik sinir sistemi
aktivasyonu (19,20), renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (21,22), insiilin sensitivitesi
(211), bobrek fonksiyonu (23) ve leptin diizeyindeki degisikliklerin (212)

hipertansiyona neden olabilecegi one siiriilmiistiir.

Bir¢ok calismayla obez bireylerin, salin yiiklenmesine natriiirez cevabinin daha
diisiik oldugu ortaya konmustur (213-216). Insan ve hayvanlarda yapilan calismalarda,
glomeriiler filtrasyon oraninin ve bobrek plazma akiminin obezlerde zayiflara gore daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (21,22). Bu nedenle azalmis natriiirezin sebebinin, artmis
tiibiiler sodyum (Na) geri emilimi oldugu diisiiniilmektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalarda, obeziteye bagli Na retansiyonu ya da hipertansiyonun, sempatik
innervasyon sonrasinda ortadan kalktig1 gosterilmistir (218-220). Bu ¢alismalar sodium
retansiyonunda sempatik aktivite artisinin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Obezitede sempatik aktivite artisindan leptinin sorumlu olabilecegine dair ¢alismalar da

mevcuttur (212,221-223).

Obezitedeki hipertansiyon egiliminden sorumlu tutulan diger bir sistem renin-
anjiyotensin-aldosteron (RAAS) sistemidir. Visseral obeziteye baglh olarak karacigere
ulasan yag asidi miktarinin artmasinin, bobrekiistii bezinden aldosteron salinimini
arttirdi@y ileri siiriilmektedir. Adipositlerden kaynaklanan bir faktoriin, karacigerden

aldosteron sentezini arttirdigina dair kanitlar bulunmaktadir (224,225).

Diger bir hipotez, obezite ile birlikte artan intraabdominal basincin, intrarenal

basing artisina yol agarak, natriiirezi tetikledigi yoniindedir (226,227).
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Obezitenin siklikla birliktelik gosterdigi insiilin direncinin, bobrekten sodyum
tutulumunda , sempatik adrenerjik aktivitede ve anjiotensin II tip 1 reseptorlerinde artisa
yol acarak kan basincinda yiikselmeye neden olabilecegi belirtilmektedir (19-

23,211,212).

2.2.1. Plazma BNP Diizeyinin Olciilmesi

Kan 6rnekleri saat 08.00-10:00’da 6nkolda brakiyal venden alinir. Kan drnekleri
EDTA-sodyum ve aprotinin iceren polietilen tiiplerde toplanir. EDTA’]1 tiiplerde oda
1sisinda korunanlar 4 saatte , 2-8 C°’de saklanan numuneler 24 saat i¢inde analiz
edilmelidir. Santrifiij edilerek ayrilan numuneler —20 C°’de 3 aya kadar saklanabilirler.
Kalp yetmezligi icin belirlenen esik deger Triage kiti (assay) i¢cin 100 pg/ml, Elecsys
proBNP Kkiti i¢in 75 yas altinda 125pg/ml, 75 yas iizerinde 450pg/ml, AxXSYM Kkiti i¢in
ise 65 pg/ml olarak belirlenmistir (228).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

2005 ile Ocak 2006 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut
Ozal Tip Merkezi Endokrinoloji Bilimdali Obezite poliklinigine bagvuran, VKIi 30’un
45 obez ve 26 normal kiloda kadin caligmaya dahil edildi. Vakalarin agirliklari, boylari,
bel-kal¢a cevresi ve tansiyon olc¢iimleri yapildi. Kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi,
diyabet, bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi ve tiroid fonksiyon bozuklugu
gibi herhangi bir hastalik Oykiisii olanlar, antihipertansif ve diiiretik gibi ila¢ alanlar
caligmaya almmadi. Fizik muayane, akciger filmi, EKG, bobrek karaciger
fonksiyonlartyla ilgili biyokimyasal parametreler, aclik kan sekeri, tiroid fonksiyon
testleri, elektrolit diizeylerinin Olc¢timleri yapilarak obezite disinda BNP diizeyini

etkileyecek durumlar ¢calisma disinda birakildi.

Calismaya katilanlarin boylari; ayakkabisiz olarak, kilolar1 kalin giysiler
cikarilarak olciildii. Bel cevresi yan kosta sinirt ile iliak tepe arasindaki en ince yer,
kalca cevresi ise kalga lizerindeki en genis yer iizerinden Ol¢iildii. Bel kal¢a orani
(BKO); bel cevresinin, kalca c¢evresine boliimiiyle hesaplandi. Obezite derecesini
belirlemek igin viicut kitle indeksi (VKI) kullanildi. VKI; viicut agirhigi /boy? (kg/m?)
formiiliiyle hesaplandi. Kontrol grubu VKI <25 kg/m? olan saglikli bireylerden secildi.
VKi >30kg/m°lan obez olgular hasta grubunu olusturdu. JNC7 (Joint National
Commitee) kriterleri esas alinarak sistolik kan basinct 2140 mmHg, diyastolik kan

basinc1 290 mmHg olanlar hipertansif olarak kabul edildiler (229).
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Hematolojik, biyokimyasal testler ve BNP diizeyinin 6l¢iimii i¢in hastalardan 1
gece (12 saatlik) acliktan sonra sabah 8:00-10:00 arasinda vendz kan ornekleri alindi.
BNP diizeyi, EDTA iceren tiiplerde AXSYM (Axis-Shield Diagnostics, Ltd, UK)
yontemiyle calisildi. AxSYM yontemi “microparticle enzyme immunoassay” teknigi
kullanilarak uygulanmaktadir. Serum aghik kan sekeri (AKS), kan iire azotu (BUN),
kreatin, aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), iirik asit,
kolesterol, trigliserid, HDL, LDL diizeyleri Olympus AU 600 analizoriinde (Olympus
Diagnostica GmbH Hamburg/Germany); hemoglobin, hematokrit, trombosit ve beyaz
kiire saymmi sonuglari Beckman Coulter STKS analizoriind  spektrofotometrik
yontemle degerlendirildi. Insulin, c-peptit, tiroit uyarici hormon (TSH), serbest
triiodotironin (ST3), serbest tiroksin (ST4) diizeyleri Immulite 2000 analizoriinde
chemiluminescent enzyme immunoassay (Diagnostic Products Corporation, Los

Angeles, CA, USA) yontemiyle olciildii.

Insulin direnci “homeostasis model assessment” (HOMA) = acghik plazma
glikozu x aglik plazma insiilini /22.5] formiilii (230); insulin duyarlilig1 ise “quantative
insulin sensitivity check index” (QUICKI) = 1/ [log (I0) + log (GO)]) formiilii ile
hesaplandi (231).

Veriler SPSS 13.0 ticari istatistik programi kullanilarak hesaplanmistir. Ug grup
arasinda bagimsiz parametrelerin farkliligimin  hesaplanmasinda ANOVA testi
kullamilmistir. Farkli olan parametrelerin degerlendirilmesinde LSD ve T testi
uygulanmistir. Coklu faktorlerin BNP {izerine olan etkisini arastirmak i¢in “lineer
regresyon” analizi yapilmigtir. Parametreler arasindaki bagintiy1 (korelasyon)
belirlemek i¢in de Pearson korelasyon analizi yapilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya aliman 71 kadindan 26°s1 kontrol grubunu, 45°i hasta grubunu
olusturdu. Hastalarin 22’si obez ve normotansif, 23’ii obez ve hipertansifti. Hastalarin
antropometrik-demografik ozellikleri tablo 4’te gosterilmistir. Viicut agirligi, VKI, bel
ve kalga cevreleri ve BKO, kontrol grubunda anlamli olarak diger iki gruptan farkli
bulundu. Normotansif-obez grup ile hipertansif-obez grup arasinda antropometrik

Olctimler acisindan fark yoktu.

Tablo 4. Hastalarin Demografik ve Antropometrik Ozellikleri

Kontrol NT-Obez HT- Obez P1-2 P1-3 P2-3
Yas 35.7+4.9 37.347.5 38.4£.,6 0.421 0.182 0.600
Kilo 541852  94.4+139  99.7£14.0 0.000 0.000 0.691
VKi 20.4£1.9 3.843.8 37.5+5.0 0.000 0.000 0.186
Bel cevresi  70.6£6.0  111.0£13.1 120.0£18.0 0.000 0.000 0.051
BKO 0.7+0.1 0.8£0.07 0.910.05 0.000 0.000 0.240
S-TA 116.7£10.0 114.3+x14.7 152.2£15.1 0.535 0.000 0.000
D-TA 75.0£6.0  71.4+11.7  93.9%15.6 0.282 0.000 0.000

S-TA: Sistolik tansiyon, D-TA: Diyastolik tansiyon, NT: Normotansif, HT: Hipertansif,1: Kontrol grubu,
2: Normotansif obez grup, 3: Hipertansif obez. Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir
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Gruplarin BNP ortalamalarinin  karsilastirilmasi grafik-1’de yapilmistir. En
diisitk BNP ortalamasina sahip grup hipertansif obezler, en yiiksek BNP ortalamasina
sahip grup ise kontrol grubuydu. Fakat gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildi. Kontrol ile normotansif obez grup arasinda p=0,369, kontrol ile
hipertansif obez grup arasinda p=0,092, normotansif obez ile hipertansif obez grup

arasinda p= 0,449 olarak bulundu.

50

40

30

Mean BNP

20=

10

normal hipertans if obez

normotansif obez

Grafik 1. Gruplarin BNP ortalamalar1

Gruplarin BNP ortalamalari; kontrol grubunda, 45.9493.0 pg/ml, normotansif obez grupta
30.0£35.9 pg/ml; hipertansif obez grupta ise 16.3+15.7 pg/ml olarak hesaplandi.

p (kontrol-normotansif obez)= 0.369, p (kontrol-hipertansif obez)= 0.092

p (normotansif obez-hipertansif obez)=0.449

Total kolesterol, LDL-K ve trigliserit hipertansif obez grupta anlamli olarak

yiiksek bulundu. Ancak HDL-kolesterol gruplar arasinda farkli bulunmadi. Gruplarin

serum lipit konsantrasyon degerleri tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5. Gruplarin kolesterol parametreleri

Kontrol NT-Obez HT- Obez P1-2 P1-3 P2-3
T.Kolest.  176.2439.5 183.6+30.7 221.7442.3 0.506 0.000 0.001
Trigliserid 107.8+59.3 144.5£77.0 199.14128.0  0.171 0.001 0.050
LDL 105.3428.5  109.05+27.2 138.4+37.2 0.687 0.000 0.002
HDL 51.3+14.0  46.8+11.6  47.2+7.9 0.185 0.218 0.915

NT: Normotansif, HT: Hipertansif, T .kolest: Total kolesterol
1: Kontrol grubu, 2: Normotansif obez grup, 3: Hipertansif obez grup
Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Insiilin ve HOMA her 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamliydi. QUICKI
her iki obez grupta, kontrol grubundan anlamli olarak diisiiktii. Ancak hipertansif-obez

ve normotansif-obez gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (Tablo- 6).

Tablo 6 . Insiilin ve insiilin duyarliligi-direnci parametreleri

Kontrol NT-Obez HT-Obez P1-2 P1-3 P2-3
AKS 95.46£13.4 9623103 98.35t144  0.839 0.439 0.584
insiilin 11014641 16184574 20.34+731  0.009 0.000 0.036
HOMA 259+1.54  3.88+1.69  4.85+1.70 0.009 0.000 0.052
QUICKI  0.33+0.02 0.3140,01  0.30£0.01 0.001 0.000 0.095

NT: Normotansif, HT: Hipertansif
1: Kontrol grubu, 2: Normotansif obez grup, 3: Hipertansif obez grup
Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir

BNP ile tansiyon yiiksekligi, VKI ve bel cevresi arasinda negatif korelasyon
mevcuttu. Fakat, bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo-7).
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Tablo 7. Kan Basinci ve antropometrik dl¢iimlerin BNP diizeyi ile korelasyonu

r p
Sistolik kan basinci -0.153 0.29
Diyastolik kan basinci -0.127 0.29
VKIi -0.177 0.139
Bel cevresi -0.172 0.151
BKO 0.20 0.94

BNP ile aclik kan sekeri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir

korelasyon oldugu goriildii (r=-0.374, p=0.01)

Insiilin diizeyiyle, sistolik ve diyastolik kan basinc1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif bir korelasyon saptand1 ( sirasiyla r=0.378, p= 0.001 ve r=0.295, p=
0.012).

HOMA degeri ile sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla r=0.386, p=0.001 ve

r=0.250, p=0.035).

Lineer regresyon analizinde BNP iizerine etkili olan tek parametre AKS olarak

bulundu (p=0.001).
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S. TARTISMA

Obezite giderek daha biiyiik bir saglik sorunu haline gelirken; obezite ile iliskili
hastaliklar da daha sik goriilmektedir. Bu hastaliklardan biri de hipertansiyondur.
Hipertansif hastalarin yaklasik %40’mn1 obez ve fazla kilolular (“overweight”)
olusturmaktadir (232). Kadin ve erkek vakalardan olugsan 10000 kisi iizerinde yapilan
INTERSALT calismasinda 10 kg'lik agirhk artisginin sistolik basingta 3 mmHg,
diyastolik basingta ise 2,3 mmHg’lik basi¢ artisina neden oldugu gosterilmistir (38).
Hipertansiyonun obezite ile yiiksek oranlarda birliktelik gostermesi, bu konunun
sebeplerini arastiran c¢alismalarin yapilmasina neden olmustur (16,128). Calismalar,
natriiiretik peptit (NP) diizeyinde azalma (6,15,16), sempatik sinir sistemi (123,124) ve
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu (21,22), artmis insiilin
direnci (23), bobrek fonksiyonundaki (24) ve leptin diizeyindeki degisikliklerin (212)

obezlerdeki hipertansiyon egiliminden sorumlu olabilecegini gostermektedir.

ANP ve BNP kan basincini natriiirez, sempatik tonusda azalma ve RAAS’in
baskilanmasi gibi yollarla diisiirmektedir. Yapilan bircok calismada obezlerde serum
NP diizeylerinin, normal kilolulara gore daha diisiik diizeyde oldugu gosterilmis ve bu
durumun obez bireylerde goriillen hipertansiyon egiliminin nedenlerinden biri

olabilecegini diisiindiirmektedir (6-8).
Framingham calismasinda normotansif ve hipertansif obezlerde serum

natriiiretik peptit diizeylerine bakilmig; NP diizeyleri, obezlerde ve fazla kilolularda,

VKI normal olanlara gére anlamli diizeyde diisiikk bulunmustur. Normal kilodakilere
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gore, obez erkeklerde BNP degerlerinin %40, N- terminal proatrial natriuretik peptit
(N-ANP) degerlerinin ise %26 oraninda daha diisiik oldugu saptanmistir. Kadinlarda
ise bu oranlar sirasiyla, %38 ve %26 olarak tespit edilmistir. Calismada hipertansif
hastalarda genel olarak NP diizeyleri non-hipertansiflere gore daha yiiksek tespit
edilirken; hipertansif-obezlerde, VKI’leri normal olan hipertansiflere gore NP diizeyi
daha diisiik bulunmustur. Bel cevresi Olciimleri ile NP iligkisine bakilmis ve bel cevresi
artttkca BNP ve N-ANP degerlerinin azaldigi gosterilmistir (6). Bu calisma ile
VKI'nde ve bel cevresindeki artisin, NP diizeyinde azalmayla birliktelik gosterdigi
ortaya konmustur. Ayrica obez vakalar, normotansif ve hipertansif olmak iizere
karsilastirildiklarinda, hipertansif obezlerde NP diizeyinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bizim calismamizda da istatistiksel olarak anlamli olmasa da, VKi-bel
cevresi kalinligi ile BNP arasinda negatif korelasyon oldugu saptandi. Fakat
Framingham calismanin tersine, normotansif obezlerle karsilastirildiginda, hipertansif

obezlerde BNP diizeylerinin daha diisiik oldugu tespit edildi.

Yapilan baska bir calismada 27 hipertansif-obez, 26 normotansif-obez, 24
hipertansif-normal kilolu, 23 normotansif-normal kilolu vakadan olusan 4 grup
karsilagtirilmig; kan orneklerinde ANP, plazma renin aktivitesi (PRA), aldosteron
seviyelerine ve PCR yontemi ile periumblikal yag dokusunda, NPR-A ve NPR-C RNA
bakilmis; obez-hipertansiflerin ANP diizeylerinin, zayif-hipertansiflere gore daha
disik oldugu gosterilmistir. Ayrica, NPR-A/NPR-C orant obez hipertansiflerde
belirgin olarak diisiik bulunmustur (p>0.03). NPR-C lehine olan bu artisin, ANP
klirensine yol agarak, tansiyon yiiksekligine sebep olabilecegi belirtilmistir (16). Biz de
calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, bu ¢alismayla uyumlu
olarak, ANP ile benzer fonksiyon ve metabolizmaya sahip olan BNP’nin hipertansif-

obezlerde daha diisiik diizeyde oldugunu saptadik.

Bu calismalarin yaninda natriiiretik peptit diizeyinin sonradan kilo alma, diyet
gibi faktorlerle de degisebilecegini One siiren calismalar da bulunmaktadir. Farelerde
aclik sonrasinda NPRC diizeyinin diistiigli, NP diizeyinin ya da NP’nin fonksiyonunun

arttig1 gosterilmistir (13,14).

Obezitenin natriliretik peptit iizerine olan etkisini goOsteren c¢alismalarin

yanisira, NP’in yag dokusu iizerindeki etkilerini arastiran ¢aligsmalar da yapilmistir. Bir

33



calismada serumda natriiiretik peptit diizeyinin artisinin, adipdz dokuda lipolitik ve
lipomobilize edici etkiye neden oldugu (10-14), baska bir ¢alismada ise subkutan
abdominal yag dokusuna intravenéz ANP infiizyonu sonrasinda, mikrodiyaliz problari

ile hiicre dis1 gliserol ve yag asidi miktarinin arttig1 gosterilmistir (233).

Yapilan bir ¢calismada, natriiiretik peptitlerin klirensinden sorumlu olan NPRC
reseptorlerinin farkli allellerin, NP {izerindeki etkisi arastirilmis; NPR-C AA alleline
sahip olan bireylerde VKI’nin ve bel ¢evresinin, CC ve CA alleline sahip olanlara gére
daha diisiik oldugu gosterilmistir. AA alleline sahip olanlarin hi¢birinde obezite
saptanmamig, sadece bir vakanin fazla kilolu oldugu belirtilmistir. Gruplar arasinda

tansiyon yliksekligi agisindan istatiksel bir fark bulunmamaistir (9)

Calismalarda, en c¢ok arastinnlan faktorlerden biri natritiretik peptitlerin
klirensinden sorumlu olan NPRC reseptoriidiir. Kisilerdeki NPRC reseptor
farkliliginin, kilo ve tansiyon ile iliskili olabilecegi, NPRC reseptor diizeyindeki artisin,
serumda NP’in azalmasina yol acarak, obezite ve hipertansiyondan sorumlu bir faktor
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte diyet degisikliginin, NP ve NPR-C
diizeyinde degisiklige neden oldugunu gosteren c¢alismalarin da olmasi sebebiyle
obezite-natriiiretik peptit iliskisinde hangi faktoriin tetikleyici rol oynadigina, NP

diisiikliigiiniin obezitede sebep mi yoksa sonu¢ mu olduguna karar vermek zordur.

Obezlerdeki hipertansiyon egiliminde sorumlu tutulan diger bir faktor insiilin
direncidir. Obezitenin siklikla birliktelik gosterdigi insiilin direncinin, sempatik sinir
sistemi aktivitesinde artig, bobreklerden su ve sodyum emilimi, sodyum potasyum
adenozin trifosfataz pompa aktivitesinde artig, anjiyotensin II tip-1 reseptorlerinin
upregiilasyonu gibi mekanizmalar aracilifiyla hipertansiyona yol acabilecegi
belirtilmektedir (23). Yaptigimiz ¢alismada obez-hipertansif grupta insiilin direncinin
gostergesi olan HOMA degeri diger gruplara gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu.
HOMA ile sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda anlamli pozitif korelasyon

saptandi.

Bir¢ok calismada diyabet hastalifinda NP diizeylerinin azaldigi gosterilmistir.
Diyabeti olmayan vakalarda, insiilin ve NP iligkisini arastiran caligmalar da yapilmistir.

Bir calismada saglikli vakalarda Oglisemik hiperinsiilineminin, ANP diizeyinde
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azalmaya neden oldugu gosterilmistir (234). Diger bir ¢alismada ise hiperinsiilineminin
BNP iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi tespit edilmistir (235). Fakat bu konuda
yayimlanmig yeteri kadar calisma bulunmamaktadir. Ayrica literatiirde, diyabeti
olmayan vakalarda, insiilin direnci ve NP iligkisini ortaya koyan bir calismaya
rastlanmamistir. Calismamizda HOMA, QUICKI ve insiilin degerleri ile BNP arasinda
anlaml bir iligki saptanmadi. Calismamizda degerlendirdigimiz verilerden, sadece

AKS’nin BNP iizerinde anlamli etkiye sahip oldugu goriildii.

VKIi’nin artistyla total kolesterol, trigiserit ve LDL (39) diizeyinde artis; HDL
diizeyinde ise diisiis oldugu gosterilmistir (40). Trigliserid, kii¢ciik yogunluklu LDL ve
apolipoprotein B’nin serum diizeylerinin Ozellikle trunkal obezitesi olanlarda, daha
yiikksek oldugu ortaya konmustur (42). Calismamizda hipertansif-obez grubun total
kolesterol, trigliserid, LDL diizeyleri, kontrol ve normotansif-obez gruptan anlaml

olarak yiiksek bulundu.

Calismamizin sonucunda HOMA degerlerinin, hipertansif-obez grupta anlaml
diizeyde yiiksek olmasi, insiilin direncinin bu grupta tansiyon yiiksekliginde oncelikli
olarak sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica istatistiksel olarak anlamli
olmasa da BNP diizeylerinin obez vakalarda, ozellikle hipertansif-obez grupta daha
diisik diizeyde oldugu goriildii. Gruplar arasindaki farkliligin istatistiksel olarak
anlamli bulunmamasinin nedeni vaka sayimizin az olmasi olabilir. Bu nedenle
hipertansiyon-obezite iliskisinde sorumlu tutulan faktorlerin birarada degerlendirildigi,

daha ¢ok sayida olgunun dahil edildigi yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

. BNP ile VKI arasinda anlaml1 bir korelasyon saptanmadi.

. BNP ile tansiyon yiiksekligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmadi.
. Insiilin degeri; kontrol,normotansif obez ve hipertansif obez gruplar arasinda

anlamli olarak farkli bulundu.

. HOMA kontrol grubu, normotansif obez ve hipertansif obez gruplar arasinda

anlamli olarak farkli bulundu.

. BNP ile insiilin degeri ve HOMA arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmadi.

. HOMA ile tansiyon yiiksekligi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

korelasyon saptandi.

. Total kolesterol, LDL, TG diizeyleri; kontrol ile hipertansif obez ve normotansif

obez ile hipertansif obez gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkl

bulundu

. BNP ile aclik kan sekeri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon

saptandi.

. Lineer regresyon analizinde BNP iizerine etkili olan tek parametre AKS olarak

bulundu.
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