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1. GIRIS ve AMAC

Obezite basta gelismis lilkeler olmak iizere, tiim diinyada siklig1 giderek artan
bir saglik sorunudur. Sebep oldugu hastaliklar nedeniyle yasam siiresi kisalmakta ve
kalitesi azalmaktadir. Bu hastaliklardan en 6nemlisi de kardiyovaskiiler sistem ile
ilgili olarak aterosklerozdur.

Artmis ateroskleroz, metabolik sendromlu (MS) ve obez bireylerde morbidite
ve mortalitenin ana sebebidir. Fakat altta yatan mekanizmalar yeterince
anlasilamamistir. Obez farelerin makrofajlaria okside low density lipoproteinin (ox-
LDL) baglandig1 ve hiicre ig¢ine alimmin arttigi gdsterilmistir. Bu durum kismen
CD36 proteininin post-transkripsiyonel artigina baglanmistir. Ek olarak bu farelerin
makrofajlarinda insiilin reseptor direnci tespit edilmistir (1).

CD36 trombositler tizerinde glikoprotein IV olarak tanimlanmig bir multigland
internal membran proteinidir. Bu protein ile ilgili olarak yapilan ¢alismalar
gostermistir ki, CD36 uzun zincirli yag asitlerinin son tasiyicist ve ox-LDL'nin ana
temizleyici (scavenger) reseptorii olarak 6nemli bir role sahiptir. CD36 defektinin
siklikla kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olan MS’nin fenotipik gériintimii ile de
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Buradan yola ¢ikarak CD36 defektinin yasami
tehdit eden kalp hastaliklar1 i¢in Onemli bir genetik faktor olabilecegi One
stirtiilmektedir (2).

Ox-LDL, ateroskleroz patogenezinde 6nemli rol oynamaktadwr. Ox-LDL
makrofajlar tarafindan scavenger reseptorler yoluyla hiicre i¢cine alinmaktadir. CD36
defekti olan makrofajlarda ox-LDL'nin scavenger reseptore baglanmasinin %50

oraninda azaldig1 gosterilmistir (3). Bu da ox-LDL'nin major reseptorlerinden birinin



CD36 oldugunu gostermektedir. Makrofajlardaki CD36 sayis1 okside LDL tarafindan
arttirillirken interferon gama tarafindan azaltilmaktadir (3). CD36 uzun zincirli yag
asitlerinin (UZY A) tasiyicist oldugu i¢in, CD36 defekti olan hastalarda uzun zincirli
yag asidi analoglarinin hiicre i¢ine aliminda defekt goriilmiistir. CD36 defektli
hastalarin ¢ogunda hiperlipidemi, kanda artmis lipoprotein kalintilari, kan basinci ve
kan glukoz seviyesinin 1limli bir artis1 s6z konusudur. Bu bireylerde tiim viicutta
glukozun hiicre i¢ine alimi1 “uptake” diismiistiir. Bu da bu bireylerde insiilin
direncinin varhigini géstermektedir (3). Obezite ve fazla kilo koroner kalp hastaligi,
kalp yetmezligi ve ani kalp oliimii ile baglantilidir. Obezlerde kardiyomiyopati,
miyozitlerin dejenerasyonu ve kalp kast lifleri arasinda yag dokusunun
birikmesinden dolayr meydana gelmektedir. Miyokardial dejenerasyon yag
dokusunda serbest yag asidinin (SY A) lipotoksitesinden dolay1 olabilir. Sol ventrikiil
hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon devam ettigi takdirde kalp yetmezligine yol
acar (4).

Leptin enerji metabolizmasin ve dengesini diizenleyen adipokinlerden birisidir.
Bu adipokinin seviyesi obezitede ylikselmistir ve insiilin direnciyle korelasyon
gosterir. Hiperleptinemi ayni zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin de bir risk
faktorii olarak kabul edilir (5). Leptin salinimi, fonksiyonu ve dengelenmesindeki
diizensizlikler; sadece kardiyovaskiiler risk ve viseral obezite arasindaki bag olarak
degil, iistelik koroner kalp hastaliklar1 i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir(5).

Homosisteinin plazma seviyeleri normal, asir1 kilolu ve obez premenopozal
kadinlarda, insiilin direncinden bagimsiz olarak obezite ile baglantilidir. Bu nedenle,
artmis plazma homosistein seviyelerinin insiilin direnci ve/ veya hiperinsiilinemide
muhtemel rolii oldugunu diisiindiirmektedir (6). Yiikselmis total homosistein plazma
seviyeleri obezite ile birlikte kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in diger bir risk faktoriidiir
(7).

Bu ¢alismada amacimiz obez bireylerde aterosklerotik rolii bilinen serbest yag
asidi, okside LDL, homosistein, leptin ve CD36 diizeylerini belirleyerek bu
parametrelerin gerek kendi aralarinda ve gerekse insiilin direnci ve obezitenin
derinligi ile iliskilerini tespit etmekte kullanilabilirligini gostermektir. Bu iligkilerin
saptanmas1 obez bireylerde kardiyovaskiiler hastalik riskini aydinlatmada ve tedavide

yol gbsterici olacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Obezite

2.1.1.Tanim

Yag dokusunun sagligi bozacak boyutta ve asir1 diizeyde artig1 obezite olarak
degerlendirilmelidir (8). Beyaz wkta yag oraninin geng erkeklerde % 25, geng
kadinlarda %35’ in {izerinde ve ¢ocuklarda ise boya gore agirlig1 yansitan cetvellerde
agirhigin 95.persantilin iizerinde bulunmasi hali obezite olarak kabul edilmektedir
9).

Obezite basta kardiyovaskiiler ve endokrin sistem olmak {izere viicudun tiim
organ ve sistemlerinin etkileyerek ¢esitli bozukluklara ve hatta oliimlere yol agabilen
onemli bir saglik problemidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan en riskli 10
hastaliktan biri olarak kabul edilmektedir (10). Kanitlar obezite prevalansinin ¢ok
tehlikeli oranlarda arttigini gostermektedir. Bu artistan hem gelismis tilkeler hem de
gelismekte olan iilkeler etkilenmektedir. Obezite glinlimiizde beslenme yetersizligi
ve infeksiyon hastaliklar1 gibi klasik halk sagligi sorunlarinin yerini alan 6nemli bir

halk saglig1 sorunu haline gelmistir (11).
2.1.2. Obezitenin Sikhik ve Dagilim
Geligmis iilkelerin orta ve az gelirli kesimlerinde, gelismekte olan tlkelerin

ise orta ve st gelir diizeyine sahip kesimlerinde daha sik goriilmekle birlikte, tiim

diinyada yaygim olarak ortaya c¢ikmakta ve sikligi giderek artmaktadir. Hatemi ve



arkadaslar1 (12), 2002 yil1 itibariyle toplumumuzda % 25.2 oraninda obezite (Viicut
Kitle Indeksi (VKI) > 30) ve % 41.74 oraninda fazla kilolu (VKI: 25-29.9 over
weight) oldugunu tespit etmislerdir. Her yas grubunda goriilmekle birlikte orta
yaslarda en iist seviyeye gelir ve 55 yasindan sonra sikligi azalmaya baglar.
Kadinlarda daha sik goriilmesinin en 6nemli nedenleri arasinda Gstrojenin yag
dokusunu artiric1 etkisi ve gebelikler esnasinda alman kilolarin verilemeyisi
sayilabilir. Kadinlarda obezite daha sik goriiliirken erkeklerde fazla kilolu oran1 daha
yiiksektir. Her iki cinste de evlilik sonrasi donemde obezite prevalansinda artig
goriilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda son 10 yil icinde tiim iilkelerde obezite
sikligimda % 10-40 oraninda artis oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar bize bir

obezite epidemisi ile kars1 karsiya oldugumuzu gostermektedir (13).

2.1.3. Obezitenin Ol¢iimii ve Tamsi

Viicut birlesiminin belirlenmesi ¢aligmalar1 20.yy’1n baslarinda Spivak (14)
tarafindan viicut dansitesi 6l¢iim gayretleri ile baslamistir. Bununla birlikte, sonuglar
onceleri hayal kirikligi yaratmig ve asil akademik caligmalar 1940’11 yillarda
baslamistir (15-17). Dogrudan 6l¢iim ancak kadavrada uygulanabilen bir yontemdir.
Canlilarda dolayli yontemler kullanilmaktadir. Klinikte yag miktarmi belirlemek i¢in
uygulanan yontemler tablo 1’de verilmistir (13). Bu yontemlerin hepsinde amag;
viicuttaki yag dokusu ile yag dokusu disinda kalan doku miktar1 oraninin

belirlenmesidir (18).

Tablo 1. Obezitenin Olgiim Teknikleri (11).
A- Dogrudan 6l¢iim
B- Dolayli 6l¢iimler
1- Antropometrik dl¢ctimler
a) Boy ve agirlik: 1) Aktiiel kilo> % 20 ideal kilo*
2)VKI**>25(Quetelet index) ( Normal deger: 18- 25)
b) Cevre ve cap Olgtimleri: Bel/ kalga orani(N: 0.7- 0.85)
erkekte >1, kadinda >0.85



c¢) Deri kivrim kalinligi(mm):

Triseps Subskapuler Toplam
Erkek >19 >22 >45
Kadmn >30 >27 >60

2- Izotop ve kimyasal dilusyon ydntemi
a) Viicut suyu
b) Viicut potasyumu
3- Viicut yogunlugu ve voliimi
a) Sualt1 tartis
b) Plethysmometric yontem
c¢) Dual-photon absorpsiometre(DPA)
4- letkenlik
a) Total body electrical conductivity(TEBC)
b) Bioelectric impedance
5- Goriintiileme yontemleri: Ultrasonografi(USG)
Bilgisayarli Tomografi(BT)
Magnetik rezonance goriintilleme(MRG)
6- Tiim viicut n6tron aktivasyon analizi
* Ideal kilo= boy- 100-(boy-150)/ 4
## VKI= (Viicut kitle indeksi= Body mass indeks) kg/ m2

Viicut Yag Orani

Obezite bilindigi gib fazla kilolu olmak degil viicuttaki yag oraninin normalden
fazla olmasidir (10,19). Kilo artis1 bu yag doku artisinin fiziksel yapiya yansimasidir.
Kadinlarda daha fazla olmak iizere, normal viicut yapisinda belli oranda yag dokusu
bulunmaktadir. Viicut Yag Oran1 (VYO); viicut kitlesi, yas ve cinsiyet degiskenleri

iizerine gelistirilen bir formiil ile yaklasik olarak belirlenebilir (20).

VYO= 1.2(Beden kitle indeksi) +0.23(yas)- 10.8(Kadm i¢in 0/ Erkek i¢in 1)- 5.4

Bu oran ortalama erkeklerde % 12-20, kadinlarda % 20-30 olarak tespit

edilmistir. Yas gruplarina gore belirlenen normal viicut yag oranlari ve obezite



sinirlart beyaz wk i¢in Tablo 2’de gosterilmistir (19). Obezite, pratik uygulamada
viicut yag oraninin (VYO) ortalama olarak erkekte % 25, kadinda ise %35’in
iizerinde olmasidir (10,19,20).

Tablo 2. Erkek ve Kadinlarda Yas Gruplarina ve VYO Gore Obezite Kriterleri

Yas grubu 20-40 40-60 60-80

Erkek Normal % 8-20 % 11-22 % 13-25

Erkek Obezite > %25 > %28 > % 30

Kadin Normal % 21-33 % 23-34 % 24-36

Kadin Obezite >% 39 > % 40 > % 42
Viicut Kitle indeksi

Yillarca obezitenin derecelendirilmesinde bir ¢ok iilke kendine 6zgii kriterler
kullanmig ve bu nedenle obezitenin epidemiyolojik incelenmesinde biiyiik gii¢liikler
ortaya ¢ikmustir. 1990’1 yillardan itibaren viicut kitle indeksi (VKI; kilo/boy?)
obezitenin Ol¢timiinde genel kabul géren bir 6l¢iit haline gelmeye baslamistir. Cok
yaygin bir halk sagligi sorunu oldugundan obezitenin derecelendirilmesinde
kullanilabilecek bir yontemin ucuz, kolay uygulanabilir ve dogruluk orani yiiksek bir
yontem olmas1 gerekir. Viicuttaki yag miktar1 yilizdesinin obezitedeki morbidite ve
mortalite artis1 ile yakindan iligkili oldugu bilindiginden viicuttaki yag orani ile
korelasyonu ¢ok iyi olan VKI bu derecelendirme i¢in olduk¢a uygundur. Belgikali
iinlii astronom ve istatistik¢ci olan Quetelet tarafindan gelistirilen formiil viicut
agrrhiginin (kg), boyun (metre) karesine boliinmesi ile elde edilmektedir. VKI bir
obezite degerlendirme kriteri olan ideal viicut agirhigi yiizdesinin yerini almastir.
Diinya Saglik Orgiitii (11) smiflamalarma gére VKI ‘ne gore eriskinlerde obezitenin

siniflandirilmasi Tablo 3’de gosterilmistir.




Tablo 3. Eriskinlerde VKI Gére Obezite Siniflamasi

Kategori Viicut kitle indeksi*
Zayif <18.5

Normal 18.5-24.9

Kilolu 25.0-29.9

1.derece obez 30.0-34.9

2.derece obez 35.0-39.9

3.derece obez > 40

*VKI=Viicut agirhg: (kg)/ Boy (m?)=kg/ m?

Bel/Kal¢a Orani

Son yillarda gittikce artan sayidaki arastirmaci saglik riskleri agisindan asiri
kilo ve obezitenin dogru olarak siniflandirilmasi i¢in abdominal yag dagiliminin
belirlenerek; oOl¢giit olarak kullanilmasi gerektigini 6ne siirmiistiir. Bu dagilimin
belirlenmesinde bel/kal¢a orani kullanilmakta ise de kisa bir siire dnce bel ¢evresinin
tek basina kullaniminin abdominal yaglilik icin daha dogru ve daha basit bir yontem
oldugu kabul edilmistir (21). Viicut yag dagiliminin sekli armut tipi (diisiik bel/kalca
orani) ve elma tipi (yiiksek bel/kal¢a orani) olarak tanimlanabilir. Bel/kalga orani
0.8’den kiiciik oldugunda obezite ile iliskili morbiditelerin rolatif riskleri bel/kalca

orani 1’den biiyiik olanlara gore daha diistktiir.

Cilt Kalinhg

Obezitede fazla yagin dnemli bir kismi1 deri altinda toplandigindan deri kivrim
kalinligr (DKK) Olglimii iyi bir tami kriteridir. Triseps, biseps, subskapular ve
suprailiak bolgelerden o6lgiim yapilabilir (22-26). Iki veya ii¢ 6l¢iim yapilarak
ortalamasinin alinmasi daha dogrudur. Obezlerde teknik zorluk nedeni ile DKK’nin
tam olarak Ol¢limii zordur. Fakat ucuz, tekrar edilebilir ve invaziv olmayan bir
yontemdir. Direkt yontemler ile yapilan kontrollii ¢alismalarda dogruluk oraninin

yiiksek oldugu goriilmiistiir (27).




Biyoelektrik impedans

Doku yatagma elektrotlar araciligi ile degisik frekanslarda alternatif akimlar
verilir ve akimm voltajindaki diisme "impedans" tespit edilir. Impedans dokunun
elektrik akimina gosterdigi direnctir, iletkenlikle ters orantilidir. Elektrolitten zengin
swvilar elektrik akimi i¢in, yag ve kemik dokusundaki minerallere gére daha fazla
diren¢ olustururlar. 50 kHz gibi yiiksek akimlar hiicre membranlarmni gegerek tiim
viicut suyunun miktarint verirken, 1 kHz gibi diisiik akimlar hiicre membranini
gecemez ve sadece ekstraseliiler sivi miktarint verirler. Elde edilen impedans
degerinin sabit denklemlerde yerine konmasi ile viicut yag yiizdesi, viicut yag
miktari, yagsiz viicut yiizdesi, yagsiz viicut kitlesi, viicut su yilizdesi ve viicut su
miktar1 hesaplanabilir (23,28-30). Ancak biyoelektrik impedans Olctimleri fiziksel
aktivite ve bireyin hidrasyon durumunu degistiren menstriirasyon, akut hastalik,
bobrek hastaligi ve elelektrolit bozukluklari gibi durumlardan etkilendiginden

oldukca degisken sonuglar verebilir (31).

Potasyum izotopu

Viicut kompozisyonunu belirlemede en hassas yontemlerden biri toplam viicut
potasyum Gl¢iimiidiir. Potasyum baslica intraselliiler yerlesim gdsteren bir katyondur
ve depo halindeki trigliseritlerde bulunmaz. Viicuttaki dogal bir izotop olan total
potasyum 40 (K40) miktar1 6l¢iiliir. Yagsiz dokunun K40’1 tutmamasi nedeniyle kas
kitlesi hesaplanabilir. Yagsiz viicut kitlesi total potasyum (mmol) x 68.1 formiilii ile
hesaplanir. Daha sonra elde edilen agirliktan yagsiz viicut kitlesi ¢ikarilarak mevcut
yag dokusu miktar1 bulunur. Hata miktar1 %5 civarindadir. Pahali ve giic
uygulanabilir bir yontem olmasinin yaninda yag dokusu hakkinda dolayli bilgi

vermesi nedeniyle yaygin kullanim alan1 bulamamustir (32).

Hidrodansitometre

Iki kompartman esasma dayanan sistemlerdir. H%(doteryum),H3(tritium) veya
O'® ile isaretli su igirilir. Sonra bunlarm gesitli viicut salgilarmdaki yogunluklar:
Olciiliir. Total viicut su miktar1 bulunur. Bu yontem yag dokusunun su igermemesi
prensibine dayananir. Yagsiz doku kitlesi ortalama % 73.2 oraninda su icerdiginden,
hesaplanan total vucut suyu 0.732 ile carpilarak yagsiz kitle miktar1 hesaplanir. Daha

sonra hastanin agirligindan yagsiz doku kitle miktar1 ¢ikarildiginda total yag dokusu



hesaplanmis olur. Doteryum dilusyonu ile hesaplanan total viicut suyu yasa ve

cinsiyete gore farklilik gosterebilir (33).

Dual Energy X-Ray Absorbsiometry

Dokular tarafindan X-ismlarmnin farkli absorbe edilmesi ve bunlarin 6l¢iimi
esasina dayanir. Dual Energy X-Ray Absorbsiometry (DEXA) farkli enerji
seviyelerine sahip iki enerji seviyesinin dokulardaki sogurulma miktarinin
saptanmasi ile kemik ve yumusak doku birbirinden ayrilir. DEXA ile ii¢ kompartman
modelinde yer alan yag, kemik ve yagsiz viicut kitlesi tayinleri tiim viicutta veya
bolgesel olarak bir ekstremitede yapilabilmektedir. DEXA ile karin i¢i ve derialt1 yag
dokular1 birbirinden ayirt edilemez. Ancak viicuttaki toplam yag kitlesi ile ilgili
sonuglar BT ile yiiksek korelasyon gosterir. BT ye gore daha diisiik radyasyona
maruz kalmmas1 ¢ocuk ve ergenlerde kullanimini daha giivenli kilar. Deneyimli
teknisyen gerektirmesi ve kurulum ekipmanlarmin pahali olmas1 dezavantajlaridir

(28,34-36).

Bilgisayarh Tomografi

Bilgisarli tomografi yagsiz doku, yag dokusu ve kemik arasinda kesin aymrim
saglayan bir yontemdir (37). L3-L4 ve L4-L5 arasindaki tek bir goriintii dahi
noninvazif bir sekilde viseral yag miktarini tespit etmek i¢in yeterlidir. Boyle bir
goriintii 10 saniyede elde edilir. Fazla goriintiili ¢calismalar daha da kesin sonug
vermektedir fakat alinan radyasyon miktarida artmaktadir. Bununla birlikte periton
goriintiilenmedigi i¢in retroperitoneal yag ile intraperitoneal arasinda ayrim yapamaz.
BT pahali bir yontemdir ve hastalarin radyasyon almalarina neden olur (38). Ayni
zamanda femur ve pelvis gibi kortikal kemiklerin yogun bulundugu bolgelerde

kemiklerden yansiyan 1smlar artefaktlara neden olarak goriintiiyli bozabilir (39,40).

Manyetik Rezonans Goriintiileme Yontemi

Manyetik bir alana yatirilan hasta radyo dalgalar1 ile taranir. Goriintliniin
parlaklig1 incelenen bdlgedeki yag ve su protonlarinin konsantrasyon ve relaksasyon
ozelliklerine baghdir. MRG incelemesinde yag dokusu diger daha yiiksek su iceren

yumusak dokulara gore nisbeten kisa relaksasyon zamani (T1) gostermesi ile ayrilir



(39,41). MRG batin yag miktarmin belirlenmesine yardimci olmaktadir. Tek bir
goriintii bile batin yag miktarinin hesaplanmasinda yeterlidir. BT’ den avantaji
radyasyon tehlikesi yoktur. BT den daha pahali ve daha uzun siiren bir yontemdir

(42-44).

Ultrasonografi

Obez ve normal agirlikl bireylerde ¢ok i1yi sonuglar alinan bir tekniktir. Yiksek
frekansli ses dalgalarinin viicuda gonderilerek, farkli doku ylizeylerinden
yansimalariin saptanarak degerlendirilmesine dayananir. Ses dalgasmin dokularin
yogunlugu ve kalinligima gore dokulardan gecerken absorbansi ve yansimasi farklilik
gosterir. Bu absorbans dokunun absorbsiyon katsayisi ve doku kalinligi ile dogru
orantilidir. Elde edilen sonuglar DKK ile ilgili denklemlere konarak total viicut yagi
da hesaplanabilir. Degerlendirme maliyetinin diisiik olmasi, ultrason dalgalarmin
insan viicuduna zararsiz olusu ve ayni zamanda batin i¢ci yagmin da
degerlendirilebilmesi avantajlaridir. Ultrason probu kullanirken uygulanan basing
sonuglar1 olumsuz etkileyeceginden bu kisinin 6zel egitimli olmas1 gerekmektedir

(45).

Noron Aktivasyon Teknigi

Kadavra analizlerine en yakin sonu¢ veren yontemdir. Dokular bilinen enerjili
hizl1 notronlar ile bombalanir, bu esnada aktive olan kimyasal bir gama emisyon
spektrumu ile Olgiiliir. Su, yag, protein ve mineralden olusan dort kompartimanli
modellerde toplam viicut protein miktar1 hesaplanir (46). Yansiyan karmasik
radyasyonspektrum oOl¢iiliip analiz edilerek azot (viicut proteininin Slgimi igin),
hidrojen (viicut suyunun 6l¢iimii i¢in), karbon (yag 6l¢iimii i¢in) ve kalsiyum (kemik
mineralinin 6l¢iimii i¢in) belirlenmektedir. Sistemin deneyimli personel gerektirmesi,
pahali olusu ve yaydigi radyasyon dozunun oldukg¢a yiiksek olmasi genis capta

kullanilmasini engellemektedir (33).
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2.1.4. Obezite Epidemiyolojisi

Yillarca obezitenin derecelendirilmesinde bir ¢ok iilke kendine 6zgii kriterler
kullanmig ve bu nedenle obezitenin epidemiyolojik incelenmesinde biiyiik giigliikler
ortaya ¢ikmistir. VKI 1990’larda yavas yavas yaygm olarak kabul géren bir dlgiit
olmustur (11).

Obezite herhangi bir yasta baslayabilir. Hayatin ilk yillarindaki obezite ile
hayatin ileri yaslarinda obez olma ihtimali arasinda siki bir iliski bulunamamigtir
(47). Yapilan caligmalarda eriskin ¢agda obez olan bireylerin {igte birinden daha
azmin ¢ocukluk caginda obez olduklar1 tespit edilmistir. Bu tip obezite genel olarak
yag hiicrelerinin sayisinda artma ile karakterizedir. Erigkin ¢agda baslayan obezite
ise hipertrofik tiptedir (48). Cogu vakada obezite puberteden sonra gelismektedir.
Eriskin hayatin ilk yillarinda obezite gelisme siklig1 her iki cinste fazladir. Burada
kadinlar i¢in temel olay1 hamilelik teskil etmektedir. Erigskin yas grubunda obezitenin
meydana gelmesine en fazla sedanter hayat neden olmaktadir (49). Kilo artisina 60
yasina kadar rastlanmasi alisilmis bir olay iken, bu yastan sonra kilo artiginin olmasi
alisilmis bir olay olarak kabul edilmemektedir (48).

Kilo fazlaligmin prevalanst hem kadinlarda hem de erkeklerde yas ile
artmaktadir. Yas ve VKI arttik¢a Bel-kalca oran1 (BKO) da artar (50). Kadinlarda
kilo fazlalig1 65-74 yaslar1 arasinda zirve yaparak % 38.5 degerine, erkeklerde ise
45-54 yaglar1 arasinda zirve yaparak % 31.0 degerine ulasir (51). Hasta igin,
obezitenin baslama yas1 risk faktorii teskil eder. Kritik yas sinir1 40 olarak kabul
edilir (48). 25 yasindan sonra VKI degerinin artmasi ile insan saglhigmi tehdit eden
hastaliklarin goriilme riski de artmaktadir (52).

Obezite prevalansi son ii¢ dekatta ¢ocuklar ile erigkinler arasinda keskin bir
artis gostermistir. NHANES III’e (Amerika Bilesik Devletleri (A.B.D.) 3. Ulusal
Saglik ve Beslenme Inceleme Kurulu) goére, A.B.D’de eriskinlerin % 32’si asir1
kilolu ve ek olarak % 22.5’1 obezdir (53). Afrika kokenli Amerikalilarda ve
Ispanyollar arasmda prevalans cok daha yiiksektir. Afrika kokenli Amerikan ve
Ispanyol kokenli eriskin kadinlarin yaklasik % 67’si asir1 kilolu ve obezdir. Ispanyol
kokenli olmayan beyaz kadinlarda da bu oran % 46’dir (54). TEKHARF (Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Saghigi, Risk Profili ve Kalp Hastalig1) calismasinda Onat ve ark.
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(55) 1990°dan 2000 yilina kadar obezite prevalansinin kadmlarda % 36, erkeklerde
% 75 arttigmi, 2000 yilinda ise obezite prevalansi eriskin kadmlarda % 43,
erkeklerde % 21.1 oldugunu gostermislerdir. Satman ve ark. (56) tarafindan yapilan
24.788 kisinin tarandigt TURDEP (Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calismasi
Sonuglar1) caligmasma gore obezite prevalansi kadinlarda % 30, erkeklerde % 13,
genelde ise % 22.3 diizeyindedir. Hatemi ve arkadaslarmin (57) yaptiklar1t TOHTA
(Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon Taramasi) ¢alismasi ise 2002 yilinda yayinlanmis
ve 23.888 kisi taranmistir. Bu calismada Tiirkiye’de asir1 kiloluluk orant % 41,
obezite orani ise % 25.2 olarak saptanmustir. Yine bu ¢alismada kadinlarda obezite %
36.17, erkeklerde ise % 21.56 oraninda bulunmustur.

Calismalarda da goriildiigli tizere Tiirkiye’de de obezite diinyanin biitiin

bolgelerinde oldugu gibi tehlikeli boyutta hizla artmaktadir (11).

2.1.5. Obezitenin Etyolojisi

Obezitenin etyolojik siniflamasi tablo 4’de verilmistir. Tiim bu etyolojik
nedenlerdeki ortak nokta, alinan kalorinin gerek duyulandan fazla olmasidir. Akilda
tutulmas1 gereken 6nemli bir nokta ise biiylime siirecinde, gebelik ve emzirme
doneminde ve de bazi hastaliklarin seyri esnasinda, enerji ihtiyacinin artmasidir.
Ayrica yaslanmayla birlikte metabolizma yavaslamakta ve hareketlilik azalmaktadir.
Sigara icenlerde nikotin fazladan bir oksidasyona neden olarak metabolizmay1
hizlandirmakta bu da giinliik yaklasik olarak 200 kaloriye karsilik gelmektedir. Bu ve
baska nedenlerle de ( istah degisiklikleri gibi) sigara icenlerde obezite daha az
goriilmekte ve sigaray1 birakanlarda kilo artis1 ortaya ¢ikmaktadir (13).
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Tablo 4.0bezitenin Etyolojik Siniflamasi

Genetik obezite a) Dogmalik macrosomia adipositas

b) Laurence-Moon Biedl sendromu

¢) Hiperostosis frontalis interna ile birlikte olan
obezite

d) Von Gierke hastalig1 ile birlikte olan obezite

e) Prader-Willi sendromu

f) Ailevi hipoglisemi sendromu ( alfa hiicresi
yoklugu)

g) Rothmund sendromu

Hipotalamik obezite a) Adiposo-genital distrofi (Frohlich sendromu)

b) Kleine-Levin sendromu

Endokrin nedenli obezite a) Insiilinoma

b) Cushing sendromu

¢) Hipotiroidi

d) Stein-Leventhal sendromu (PCOS)

e) Erkek hipogonadizmi

f) Hipotalamo-hipofizer ciicelik (Biiylime
Hormonu (BH) eksikligi)

g) Menapozdan sonra goriilen obezite

Cevresel faktorlere bagli obezite | a) Toplumsal-ailevi-gelenekler nedeniyle
b) Psisik faktorler

¢) Hareket azlig1

d) Besin bollugu ve egitim eksikligi

e) Gebelik ve dogumlar

Obezite etyolojisinde tek gen defekti oldukca nadirdir, ancak olusabilir.
Genetik faktorlerle iliskili obezitelerin ¢ogu, ¢oklu gen defektleri veya farkliliklar:
sonucu olusur (58,59).

Bir klinisyen ileri derecede obezitesi olan veya ¢ok hizli kilo alan bir kisi ile

karsilagtiginda 6zellikle de ¢ocuk hastalarda genetik defektler diisiinmelidir (53).
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Prader —Willi, Bardet-Biedl, Carpenter sendromlar1 ve lipodistrofi gibi dismorfik
obezite tiplerinde genetik mekanizmalar primer rol oynamaktadir (60).

Azalmis BH salgilanmasi obezitenin endokrin nedenleri arasinda yer alir.
Viicut yag miktarinda artma ile karakterizedir. Fakat bu hastalarda IGF-1 diizeyleri
normaldir. Bu hastalara BH replasmani yapilirsa artmis olan yag miktar1 onemli
oranda azalir. Cushing sendromu, endokrin hastaliklar icinde obezite ile en sik
birlikte olan hastaliktir. Bu hastalarin vucudundaki yaglanma karakteristik olup, yag
birikimine daha ziyade supraklavikuler ¢ukurda, gégiiste ve boynun arka kisminda
rastlanir. Kollar ve bacaklar ise incedir. Cushing sendromuna bagli olmayan siradan
obezite bazen Cushing sendromu ile karistirilabilir. Ancak bunlarda plazma ve idrar
kortizol, plazma ACTH diizeyleri ve dekzametazon supresyon testleri normaldir.
Polikistik over sendromu hipotalamik ve endokrin obezitenin kombinasyonuna sebep
olur. Bu hastalarda meydana gelen hiperinsiilinizm viicut agirligmin ve yag
birikiminin artmasina neden olmaktadir (48,60).

Obezite gelismesinin en onemli nedenini, fiziksel inaktivite olusturmaktadir
(48,61,62). Yapilan bir calismada obezitenin baslamasinda fiziksel inaktivitenin
sorumluluk paymim % 67.5 gibi ¢ok 6nemli bir oran oldugu tespit edilmistir (48).
Epidemiyolojik calismalara gore erkekler arasinda kilo fazlaligina en fazla sedanter
hayat yasayanlarda rastlanmaktadir (49).

Beslenme aligkanlig1 obezite i¢in baska bir etyolojik faktordiir. Yiiksek yagl
besin alanlarda, siikroz ihtiva eden igecekleri kullananlarda ve kafeterya tipi gida
tilketenlerde ihtiyagtan fazla olarak alman enerji yag olarak depo edilmektedir.
Ozellikle satiire(doymus) yag tiiketimi ile VKI artis1 arasinda pozitif korelasyon
vardir (48).

Hipotalamik obezite insanlarda nadir olarak goriilmektedir. Hipotalamusun
ventro-medial alaninin travmasi hiperfajiye ve obeziteye neden olmaktadir.
Hipotalamus fonksiyonlarindaki bir degisiklige hiperinsulinemininde eslik etmesi bu
hastalarda obezite gelismesine katkida bulunabilir. Insanlarda hipotalamik obeziteye
genel olarak ventro-medial alanin travmalarinda, malignitelerinde ve inflamatuar
hastaliklarinda rastlanmaktadir (48).

Yaygin kullanilan bir ¢ok ilacin sik fakat genellikle gozden kacan bir yan etkisi

de kilo artisidir. Duyarh kisilerde kilo artisi klinik olarak anlamli obeziteyle ve
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iligkili komorbiditeleri ile sonucglanabilir. Trisiklik antidepresanlar, kortikosteroidler
ve psikotik bilesikler tedavisinde kullanildiklar1 bircok hastada kalici ve sorun
olusturan belirgin viicut agirligina neden olurlar. Obeziteye neden olan ilaglar Tablo
5’de dzetlenmistir (63).

Tablo 5. Obeziteye Neden Olan Ilaglar

Antipsikotikler Biitiin alt gruplar1

Antidepresanlar Trisiklik antidepresanlar, lityum, MAO inhibitorleri
Antikonviilzanlar Valproat, karbamazepin

Antimigren ve Kriptoheptadin, flunarizin, pizotifen
antihistaminikler

Antidiyabetikler Sulfontireler, biitlin insulin preparatlari, glitazonlar
Glukortikoidler Farmakolojik dozlar1

Beta blokerler Non spesifik (6rnek: Propranolol)

Seks hormonlan Ostrojen (yiiksek doz), megestrol asetat, tamoksifen
Diger Bazi1 antineoplastik ajanlar

Tablo 6. ilag Nedenli Obezitede Yer Alan Teorik Mekanizmalar (63)

1. Sedasyon

2. Agiz kurumasi ve kalorili igeceklerin aliminin artmasina neden olan antikolinerjik
yan etkiler

3. Serotonerjik ve dopaminerjik aktivitede azalma

4. Yag asitlerinin beta oksidasyonunun bozulmasi ve substrat oksidasyonundaki
diger degisiklikler

5. Enerji sarfiyatinin azalmasi

6. Hipotalamik leptin ve norepeptit Y aktivitesinde degisiklik

7. Sempatik sinir sistemi aktivitesinin azalmasi

2.1.6. Obezitenin Komplikasyonlar
Obezite genel olarak omrii kisaltan bir hastaliktir. Istatistiki veriler bunu

kanitlamaktadir. Obez hastalarda Oliimiin en biiyilk iki dogrudan nedeni

kardiovaskiiler hastalik ve kanserdir. Diyabet ve hipertansiyon olmak {izere bircok
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komorbidite baslica kardiovaskiiler hastalik araciligi ile erken 6liime sebep olur (64).

Tablo 7°de obeziteye eslik eden baslica sistem ve hastaliklar 6zetlenmistir (65).

Tablo 7. Obeziteye Eslik Eden Hastaliklar ve Obezitenin Komplikasyonlar1

Metabolik- Endokrin Sistem Tip 2 Diabetes mellitus, dislipidemi, polikistik over
sendromu

Solunum Sistemi Primer alveolar hipoventilasyon, dispne, obstriiktif
uyku apnesi

Psikososyal Depresyon, anksiyete, is bulmada giicliik, yiiksek
hayat sigortasi primleri, ameliyat riskinde artis

Meme ile ilgili Meme kansert, jinekomasti

Norolojik Sistem Sinir sikigmalari, siyatalji

Gastrointestinal Sistem Hiatus hernisi, reflii, non-alkolik yagh karaciger,
safra taslari, kolorektal kanser, hemoroid

Kardiyovaskiiler Sistem Koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, derin ven
trombozu

Gentitoiiriner Sistem Stres inkontinansi, fertilite azalmasi, cinsel iliskide
mekanik giicliik, gebelik komplikasyonlari, {iriner
taslar

Artropatiler Osteoartrit, diiztabanlik

Diger Horlama, kronik iltihabi reaksiyon ( CRP
yiiksekligi)

Obezite cocukluk caginda eriskinlere gore komplikasyonlar agisindan daha
risksizdir ¢iinkii kalp hastaliklar1 gibi birgok obezite komplikasyonu yas ile iligkilidir.

Obezitenin psikolojik, davranigsal ve tibbi sonuglar1 vardir. Psikolojik sonuglar
daha ¢ok toplumun sigsmanliga bakis agisi ile ilgilidir. Obezite bat1 kiiltiiriinde 6nemli
bir kozmetik problemdir ve negatif imaj nedenidir. Psikolojik cevap kendinden nefret
etmeye kadar varabilir. Obezite ¢irkinlik olarak goriiliir ve ciddi obezlerde anksiyete,
depresyon, sugluluk hissi ve somatik yakinmalarla sonuglanir.

Tibbi sorunlar ciddidir. Obezite A.B.D’de 6liim nedenleri arasinda sigaradan
sonra ikinci sirada yer almaktadir. Morbid obezite ile kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet, pulmoner hastaliklar ve safra taslarinin prevalansinda artig goriiliir.
Kadinlarda uterus, serviks ve meme kanseri riski artmistir. Apandisitten 6liim orani
hem erkek hem de kadinlarda obeziteyle birlikte iki kat artar. Obezlerin cerrahi riski

daha yiiksektir (49).
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Tablo 8. Metabolik Sendrom Tanis1 (66)

1) Abdominal obezite

Bel ¢evresi erkekte > 102 cm
kadinda > 88cm
2) Trigliserid > 150
3) HDL-kolesterol erkekte <40 mg/dl
kadinda < 50 mg/dl
4) Kan basimnci > 130/85 mmHg
5) Aglik kan sekeri > 110 mg/dl

Buna gore Tablo-8’da belirtilen 5 faktorden herhangi 3’niin varliginda MS
tanis1 konur. Metabolik sendroma halkimizin erkeklerin % 31’inde, kadinlarin %
43’unde rastlandig1 tahmin edilmistir; bu da 30 yas ve iizerindeki halkimizda
metabolik sendromun, 5.3 milyonu kadin olmak uzere 9.2 milyon yetiskinde
bulundugu anlamini tasir. Hipertansiyon, HDL-kolesterol diisiikliigii ve kadinlarda
abdominal obezite metabolik sendromlularm biiyiik cogunlugunda vardir (66,67).

Bu sendromdaki bozukluklarin patogenezini aciklayabilecek asil mekanizmanin
insiilin direnci oldugu diisliniilmektedir. Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci yaptigi
bilinen diyet (fruktozdan zengin diyet) degisiklikleriyle beslenen siganlarda, normal
diyetle beslenen sicanlara gore kan basmcinin arttig1 gosterilmistir. Hipertansiyonu
olan insanlarda da insulin direnci ile karbonhidrat ve lipid metabolizmasindaki
anormallikler arasinda iliski bulunmustur (68).

Insiilin direncinin diabetes mellitus ile sonuglanip sonuglanmamasinda beta
hiicresi fonksiyon kaybi ve bunun giderilmesi rol oynar. Metabolik sendrom
asamasinda beta hiicresinin insiilin salgilamasindaki erken fazi etkilenmistir (57).
Eger bozulmus glukoz toleranst olan bir hastada risk faktorleri azaltilirsa (sigara,
obezite, insiilin direnci, kan basmcinin diizeltilmesi gibi) sorun giderilir. Ancak risk
faktorleri diizeltilemez veya diizeltilmezse diabetes mellitus ile sonuglanir (57,68).

Obezite, NIDDM (insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus) i¢cin dnemli bir
on belirleyicidir. Tiim obezlerde NIDDM olmasa da, NIDDM’lu hastalarin biiytik
cogunlugu obezdir. Obezlerde varolan insiiline kars1 duyarsizlik da kisiden kisiye

degismektedir. Ayrica insiilin direnci ile obezite arasinda hangisinin digerinin sonucu
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oldugu konusunda da kesin bir goriis yoktur. Bilinenlerse 6zellikle abdominal obezite
ile insiilin direnci arasinda siki iligki oldugudur (69).

Obezlerde aclik plazma insiilin diizeyi ve oral glukoz tolerans testine insiilin
yanit1 artmustir. Portal plazma insiilin diizeyleri (insiilin sekresyonu indeksi olarak)
abdominal ve alt beden obeziteleri arasinda ayirim olmadigmi gdstermistir. Ancak
hem bazal hem de oral ve intravenoz glukoz ile uyarilmig hepatik insiilin
ekstraksiyonu abdominal obezlerde diisiik kalmistir. Kilo artis1 hepatik ve periferik
insiilin duyarlihinda diismeyle karakterizedir. Ozellikle iist beden obezitesinde
hepatik ve periferik insiilin duyarlhiliginda biiyiik distislerle birlikte periferik glukoz
kullaniminin maksimum uyariminda belirgin azalma vardir. Paralel olarak bel-kalca
orani yiikseldikce insiiline duyarlilik azalmaktadir (69).

Hipertrofik yag hiicreleri insiiline direnglidir ve tiim viicut insiilin direnciyle
iliskilidir. Kilo kaybiyla birlikte yag hiicrelerinin boyutlar1 kiiciiliir, insiilin
baglanmas1 artar, insiilin reseptor sinyali diizelir ve postprandial insiilin aracili
glukoz tasarrufu artar. Obezlerde bozulmus olan aclik hepatik glukoz ¢iktisi diizelir
(70).

Obezite ve insiilin direncinin NIDDM’a tam olarak nasil doniistiigii acik
degildir. Kronik hiperinsiilinemiden yillar sonra beta hiicre yetersizligi ortaya ¢ikar.
Yag dokusunun insiiline direnci belirgin hiperglisemi i¢in 6nemli bir basamak
olabilir. Beta hiicresinin insiilin salgilamasindaki bozukluk Onemlidir ancak ek
faktorler de vardir. Hiperglisemi ortaya ¢ikinca beta hiicrelerini inhibe eder, instilin
aktivitesini azaltir ve rélatif insiilin yetersizligine sebep olur (70).

Caligmalar obezitede insiilin sekresyon paterninin degistigini gostermistir.
Insiilin pulsasyonundaki degisiklikler yalnizca insiilinin metabolik hormon yoniinii
etkilemekle kalmaz, birlikte mitojenik aktivitelerine de potansiyel aracilik yapar.
Obezitede NIDDM gelismeden o©nce de hizli insiilin pulsasyonu bozuktur.
NIDDM’lu obezlerin akrabalarinda da hizli insiilin pulsasyonunun bozuldugu
gosterilmistir. Bu NIDDM gelismeden once beta hiicre bozuklugunun varoldugunu
destekler. Siganlarin prediabetik olanlarinda da benzer bozukluklar gosterilmistir.
Hizli pulsasyon siiresinin BKO’yla negatif iliskili oldugu gdsterilmistir (70).

Obezitedeki insiilin direncinin olas1 nedenlerinden birisi artmis serbest yag

asitleridir. Lipid dongiisiinlin hizlanmasina cevap olarak obezitede SYA diizeyleri
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artmuistir. SYA insiilinin uyardig: kaslardaki glukoz kullanimini inhibe eder, hepatik
glukoz ¢iktisini arttirir ve insiilinin hepatik klirensini inhibe eder. Normal glukoz
toleransina sahip obezlerde SYA diizeyinin akut olarak yiikselmesi insiilin aracili
glukoz tiiketimini bozmaz ancak hepatik insiilin direncine neden olur.
Intraabdominal adipositlerde ciltalt1 yag dokusuna gore lipolitik aktivitenin daha
belirgin olmasi “Intrabdominal obezite ile insiilin direnci arasindaki iliskinin olas1
nedeni SY A’dir” goriisiinii destekler (49).

Insiilin direncinin obezlerde bir baska nedeni insiilin reseptdr sayisinin ve
fonksiyonunun azalmasi ve postreseptdr bozukluklardir. Yag hiicrelerinde GLUT4
glukoz tastyicilarinin say1 ve fonksiyonlarindaki bozukluk insiilinin uyardig: kastaki
glukoz transportunda goriilen aksamalardan biridir. Bu tasiyicilar normalde insiiline
cevap olarak intraselliller mesafeden plazma membranina hareket ederler. Glukoz
hiicreye girdikten sonra glukoz oksidasyonunda kiiclik bir etki sonucu glukozun
glikojen olarak depolanmasindaki blokla diren¢ agiga ¢ikar. Bozulmus glikojen

sentezi insiilin direncinin glikojen sentezini inhibe etmesine bagli olabilir (71).

2.1.7. Obezite Tedavisi

Obezitede tedavisi etyopatogeneze gore diizenlenir. Sekonder obezitelerde
tedavi altta yatan nedenlerin tedavisi ile miimkiindiir. Basit obezitede ise yaklagim;
beslenme fizik aktivitesinin diizenlenmesi, davranis modifikasyonu, ila¢ ve cerrahi

tedavi seklindedir (11,50,63).

2.2. Insiilin Direnci

2.2.1. Tanim

Insiilin direnci eksojen veya endojen insiiline kars1 bozulmus biyolojik cevap
olarak tanimlanir. Bu tanimlama insiiline karsi biyolojik cevap olarak, insiilinin
metabolik etkilerinin yaninda (karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi ile ilgili)

mitojenik etkilerini (biliylime, farklilasma, DNA sentezi, gen transkripsiyonunun

diizenlenmesi iizerine olan etkileri) de kapsamaktadir. Insiiline karsi in vivo biyolojik
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cevaplar, insiilin konsantrasyonuna, insiilin salinim hizina ve dolasimda kalis siiresine
bagl olarak degiskenlik gosterir. Insiilin direnci durumunda insiilin, normal kisilerde
etkili olan serum seviyelerinde olagan biyolojik etkisini yapamaz. Insiilinin glukoz
homeostazindaki fonksiyonu azalmistir ve suboptimal bir biyolojik cevap
saglanabilmektedir (72,73). Insiilin; glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek
hepatik glukoz yapimimi baskilar, iskelet kasi ve diger periferik dokulara glukoz
transportunu saglar, lipogenezi stimiile ederken lipolizi inhibe eder. Insiilin direnci
gelisimi sonucu hepatik glukoz outputu artar, glukozun periferik uptaki azalir, yag
dokusunda trigliserid yikim1 ve nonesterifiye yag asidi olusumu artar. ilk olarak 1939
yilinda Himsworth ve Carr (72) adli arastirmacilar tarafindan, diyabetik obez hastalarda
gozlenen eksojen insiiline zayif glukoz cevabi ile karekterize olay1 tanimlamak icin
insiilin duyarsizlig1 terimi kullanilmistir. Bu tanim insiilin direnci ile sinonim kabul
edilmektedir. Insiilinin 1960'ta ilk olarak radioimmunoassay ydntemi ile dolasimdaki
diizeyinin saptanabilir hale gelmesi ile tip 2 diabetes mellituslu hastalarda rélatif insiilin
diizeylerinin artabilecegi gosterilmistir. Insiilin direnci tip 2 diabetes mellitusun en
onemli nedenlerindendir. Tip 2 diabetes mellitus hem insiilin sekresyonunda hem de
insiilin etkisinde (insiilin direnci) bozulma sonucunda ortaya ¢ikan klinik bir durumdur.

Dolasmadaki insiilin hizla hedef hiicreye ulasir ve reseptorii ile etkilesime girer.
Insiilin reseptérleri (IR), viicutta yaygm olarak bulunan bir tetramer olan transmembran
tirozin kinaz molekiiliidiir. Bu reseptorler 02p2 konfigiirasyonundadir (74). Insiilinin bu
reseptorlerin a-subiinitindeki spesifik bolgesine baglanmasi iizerine, reseptorde hizla
yapisal degisiklik olusur, B-subiinitinin intraselliiler bolgesindeki spesifik tirozin
rezidiilerinin otofosforilasyonu olusur. Otofosforilasyon sonucu, reseptordeki tirozin
kinaz aktive olur. Reseptordeki tirozin kinazin aktivasyonu, tirozin rezidiilerindeki
substrat proteinlerin fosforilasyonuna neden olur. Fosforilenmis tirozin rezidiileri ise,
efektor olarak rol alir ve sinyalin ileti yolagmnmn devamin saglar. Insiilin-reseptdr sinyal
yolag1 iki ana boliimden olusur. Bunlar; mitojen-aktive edici protein (MAP) kinaz ve
fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3-K)’dir. PI3-K yolagi, IR aktivasyonu sonucu olusan
biyolojik etkilerin cogunun (protein sentezi, glikojen sentezi, glukoz transportu,
anti-lipoliz, gen ekspresyonu-mitogenez) olusumundan sorumludur (75-78).

Son bir ka¢ yil icinde, insiilin direnci ve insiilin sinyal ileti yolag: ile ilgili

bilgilerimiz hizla, ¢ok biiylik oranda artis géstermistir. Halen insiilin sinyal ileti yolag:
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ile ilgili devam eden calismalarla, hem insiilin direncinin patogenezi daha da
aydmlatilacak, hem de yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesi saglanacaktir. Ornek
olarak, peroksizom proliferatér aktivatdr reseptor gama (PPARy) agonistleri ve IR
proteinlerinin (protein tirozin fosfataz 1B; PTP1B) fosforilasyonunu inhibe eden ajanlar
tedavi amaciyla verilebilir gibi goriinmektedir. Gelecekte gelistirilmeye ¢alisilan tedavi
yaklagimlar1 ise, insiilin sinyal ileti yolagindaki degisik sinyal iletici proteinlerin
aktivasyonun ve inhibisyonunun saglanmasi1 seklindedir. Bu sekilde,
patogenezinde insiilin direncinin temel rol oynadigi tip 2 diyabet ve obezitenin

tedavisine biiyiik katki saglanacagi diisiiniilmektedir (73).

2.2.2. insiilin Direnci Etyolojisi

Insiilin direnci bir¢ok fizyolojik, patofizyolojik, genetik ve akkiz bozukluklarla
iliskilidir ve siklikla bu bozukluklar insiilin direncinin nedenidir. Insiilin direncinin
nedenleri asagida siralanmustir (72,73,79).

Insiilin direnci nedenleri:

I- Beta hiicresinin anormal {irlin sekresyonu;

a) Anormal insiilin molekiili,
b) Proinsiilinin insiiline inkomplet konversiyonu,
II- Insiilin antagonistleri;
a) Hormonal antagonistler (glukokortikoidler, biliyime hormonu,
katekolaminler, glukagon, plasental laktojen ),
b) Non-hormonal  antagonistler  (Serbest yag asidi, anti-insiilin
antikorlar, anti-reseptor antikorlar, amilin, TNF-a),

III- Hedef doku defekti;

a) Insiilin reseptdr defektleri,
b) Postreseptor defektleri,

Hedef doku defektleri agir insiilin direnci gelisimine yol acar. Insiilin reseptdr
mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan insiilin direncine tip A, insiilin reseptor antikorlari ile
ortaya ¢ikan insiilin direncine tip B ve post reseptor defektler neticesi ortaya c¢ikan
insiilin direncine ise tip C insiilin direnci denir (80,81). Agir insiilin direncinin

goriildigi  klinik durumlar sunlardir; HAIR-AN sendromu, antireseptor
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antikorlarma bagli akantozis nigrikans, lipoatrofi, Rabson Mendenhall sendromu,
Leprechaunism, Ataksia telenjiektazia (82). Hedef dokularin insiiline duyarsizligi, kan
sekerinde ylikselmeye neden olur. Hiperglisemi ve yetersiz insiilin etkisiyle, 3 hiicresi
daha fazla insiilin sekrete etmek i¢in stimiile olur. Sonugta olusan hiperinsiilinemi, hedef
hiicre yiizeyindeki insiilin reseptorlerinin down regiilasyonu sonucu gelisen insiilin
klirensindeki azalma nedeniyle daha da siddetlenir. Insiilin direncinin klinik sonuglari,
ya yetersiz insiilin etkisi (glukoz tolerans bozuklugu, tip 2 diyabetes mellitus,
bliylime gecikmesi, lipoatrofi) veya asin sekrete edilen insiilinin etkisi (akantozis

nigrikans, ovaryen hiperandrojenizm) sonucu goriiliir (82).

2.2.3. insiilin Direnci Ol¢iim Yéntemleri

Insiilin direncinin varhgmi gostermek icin bir takim &lgiim ydntemleri
gelistirilmistir. Bunlar arasinda {i¢ 6l¢iim yontemi en fazla dikkati ¢cekenler arasmdadir.
Bunlar, hiperinsiilinemik o6glisemik insiilin klempi, Bergman'n minimal modeli ve
aclik insiilin diizeyi 6l¢timiidiir. Bu tekniklerden her hangi birini kullanarak normal
bireylerde veya diyabetik olgularda insiilin duyarhiligim genis oranda belirleyebiliriz.
Fakat insiilin direnci 6l¢limii esas alinarak diyabetik ve nondiyabetik durum arasinda
ayrim yapmak oldukga glictiir (72,73).

A) Hiperinsiilinemik Oglisemik Insiilin Klemp Teknigi: En yaygin kabul
gormiis arastrma metodu ve altin standart, DeFronzo tarafindan gelistirilmis olan
oglisemik insiilin klemp teknigidir. Bu metotta degisik hizlarda glukoz infiizyonu
yapilarak, plazma glukoz diizeyi bazal seviyede sabit tutulur. Ayn1 zamanda eksojen
insiilin inflizyonu yapilarak aghgn iistiindeki bir seviyede sabit plazma insiilin
diizeyi temin edilmeye calisilir. Bu islem esnasinda her bes dakikada bir plazma
glukoz Olgiimii yapilarak, glukoz infliizyon hizi ayarlanir. Bu islem esnasinda
oglisemiyi temin i¢in ne kadar fazla glukoz infiize edilirse hasta insiiline o kadar
duyarhidir. Buna zit olarak insiilin direnci mevcut hastalara bazal plazma glukoz
diizeylerini temin i¢in daha az glukoz infiizyonu gerekir. Ancak bu metod pahali,
zaman alic1 ve her zaman uygulanabilir olmayan 6zelliktedir (72,83-85).

Son iki dekatta, mnsiilin duyarliligini degerlendirmek i¢in bazi alternatif metotlar

saptanmistir. HOMA-IR (homeostasis model assesment of insiilin rezistance)
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metodu yaklasik 10 yil 6nce ortaya konmus artematif bir metottur. Bu metod glukoz
klemp teknigi ile karsilastirildiginda basit, ucuz ve kolay uygulanabilir bir yontemdir.
Sonuglar1 glukoz klemp teknigi ile yiliksek oranda korelasyon gostermektedir (72,83,84).

B)Berkman'm Minimal Modeli: Berkman ve arkadaslar1 daha biiyiik
poptilasyonlarda insiilin direncini 6lgmek i¢in pratik metod olan minimal modeli
gelistirmiglerdir. Bu metod, intravendz glukoz tolerans testi esnasinda sik kan
ornekleri alarak sonuglarin bilgisayar programma islenmesi ile elde edilen insiilin
duyarlilik indeksi esasina dayanir. Genel olarak insiilin direncinin bu Ol¢iimii non-
diyabetik hastalarda oOglisemik insiilin klempi ile Olglilen degerlerle c¢ok 1iyi
korelasyon gdosterse de, diyabetik hastalarda ayni korelasyon gozlenmeyebilir.
Ciinkii bu metodun temel dayanagmi, glukoz yiiklenmesine ani plazma insiilin cevabi
teskil eder. Bu nedenle test esnasinda, plazma insiilin diizeylerini yiikseltmek i¢in
eksojen insiilin veya tolbutamid vermek gerekmektedir. Bu metod glukoz metabolizmasi
izerindeki net etkileri arastrmak i¢in uygun bir yontemdir. Periferik ve hepatik glukoz
metabolizmas: etkileri birlikte degerlendirilir. Bu ydntem degerli epidemiyolojik
verilerin teminini saglarken, insiilinin etkisi ve sekresyonu hakkinda bilgi verir. Bu test
smirli sayida arastiricilar tarafindan kullanilmakla birlikte hentiz klinik amaclh kullanima
uygun degildir. Bunun nedeni 6rnek alma isleminin karmasik olmasi, islemin birkag
saat siirmesi, karmasik veri analizi ve testin maliyetinin yiiksek olmasidir (72,85).

C) Aclik Insiilin Seviyesi: Insiilin direncini degerlendirmede klinikte en pratik
yontem plazma insiilin konsantrasyonunun 6l¢iimiidiir. Her ne kadar ilave bir avantaj
gostermese de C-peptid diizeylerinin bu amacli kullanimi hakkinda daha az bilgi vardir
(72). Insiilin konsantrasyonunun &l¢iimii en iyi tiim gece agliktan sonra bakilan
diizeydir. Aclik insiilin seviyesi ve klemp teknigi ile dlglilen instilin etkisi arasinda
anlamhi bir diizeyde iliski bulunmaktadir. Genel olarak normal glukoz diizeyleri
varliginda, yiiksek plazma insiilin diizeylerinin mevcudiyeti insiilin direncini yansitir.
Yiiksek insiilin diizeyleri diyabet gelisimi i¢in bir gostergedir. Ancak; bireyde diyabet
gelisirken ve plazma glukoz diizeyleri artarken, plazma insiilin diizeyi azalir. Sonug
olarak plazma insiilin diizeyi, insiilin direncini daha fazla yansitamaz, ¢linkiin 3 hiicre
defektinden ve hiperglisemiden etkilenmeye baslar (72,83). Diger major bir sinirlandirma
ise, insiilin 6l¢lim yonteminin standardizasyonunun bulunmamasidir. Hasta ornekleri

ayni laboratuvarda olclilmedigi zaman yliksek derecede farklilik gosterebilirler.
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Her ne kadar olgiimler proinsiilin diizeyi 6lglimii kabiliyetine bagl ise de, bazen
laboratuvarlar arasinda insiilin konsantrasyonu Ol¢iimiinde ayni standardi
kullanmalarma ragmen agiklanamayan farkliliklar olusabilir (72).

Aclik insiilin diizeyi Ol¢iimii, klinik hastalik goriilmeden veya erken donemde,
insiilin direncini gostermede kullanigh bir yontemdir. Bununla birlikte aclk insiilin
diizeyi 6l¢timii kullanilarak hastalarin rutin taramasmm yapilmasimi smirlandiran bazi
problemler mevcuttur. Bunlar tetkik yontemi ile ilgili problemler, aclik insiilin diizeyinin
insiilin direncinin varligmi kesin olarak gosterememesi ve normal veya anormal
ayrimin1 yapabilmek i¢in kesin olarak tanimlanmig smirm bulunmamasidir (72, 85).

Aclik insiilin referans aralig1 627 plU/mL’dir (86).

2.2.4. Obezite ve Insiilin Direnci iliskisi

Insiilin direnci, siklikla tip 2 diyabet, obezite ve kronik enfeksiyon gibi bir
takim hastaliklarla birlikte gozlenir (84). Insiilin direnci, molekiiler diizeyde bozulmus
insiilin-reseptor sinyal yolagi sonucu olusmaktadir. Bir kisim olguda ise insiilinin
reseptoriine baglanmasinda defekt s6z konusudur (80). Bununla birlikte, siklikla
insiilinin reseptdre baglandiktan sonraki (post- reseptor) diizeyde defekt s6z konusudur.
Ileri diizeyde insiilin direnci gelisen bazi hastalarda, tirozin kinaz aktivesinde belirgin
azalma saptanmasina ragmen insiilinin reseptore baglanmasinda bir defekt
gbzlenememistir. Tirozin kinaz aktivitesindeki ciddi defektler, iR genindeki dogal
mutasyonlar sonucu gelisebilir. Ancak bu tiir olaylar nadirdir ve tip 2 diyabet; obezite
gibi insiilin direncinin sik¢a goriildiigii durumlarda patogenezden sorumlu degildir (85).
Obezite olgularinda, insiilin reseptorlerinde down-regiilasyon olustugu saptanmustir (87).

Insiilin reseptdr substrat (IRS) proteinlerinin fosforilasyonunu arttiran ajanlar,
insiilin etkisinde negatif diizenleyici rol oynarlar. Sonugcta; insiilin direnci gelisimine yol
acarlar (88). Insiilin, anjiotensin-2, TNF-a etkisine bagli olarak IRS-I'in
fosforilasyonunun arttig1 gosterilmistir (89,90). Obez olgularda iskelet kasi ve
adipositlerde IRS proteinlerinin fosforilasyonunda azalma, PI3-K aktivitesinde azalma
bulundugu bildirilmistir (91).

Medikal nutrisyonel tedavi ve egzersiz ile insiilin direncinin azaltilmasi sonucunda

glukoz homeostazinin diizelecegi pek ¢ok farmakolojik ¢alisma ile gosterilmistir. Yapilan
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pek ¢ok calisma, insiilin direncinin prediyabetik durumu yansitmasi yaninda, pek ¢ok
hastaligin patogenezinde de rol alabildigini ve bu grup hastalarda kardiyovaskiiler
hastaliklar yoniinden anlamli derecede risk artisma yol agtigni gostermektedir (72,92-
94).

B hiicre yetersizligine bagli olarak tip 2 diyabetik hastalarda insiilin duyarliliginda
azalma gozlenir. B hiicre yetersizliginin derecesi arttik¢a insiilin duyarli§indaki azalma
daha da belirginlesir ve erken faz insiilin cevabi1 bozulur. Erken faz insiilin cevabi
bozuklugu ile birlikte insiilin duyarliligmin azalmas: asikar diyabet ortaya ¢ikmadan
olugabilir. Bu durum kardiyovaskiiler risk artisinin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Normoglisemik olgularda saptanan insiilin direnci daha sonra ortaya

cikabilecek tip 2 diyabetin gostergesi olabilir (85,93,95,96).

2.3. Obezite CD36 ve Oksidize LDL

Endiistriel iilkelerde 6liimlerin ana nedenleri aterosklerotik kalp hastaliklar
ve konjestif kalp yetmezligidir. Bu tip yaygin goriilen hastaliklarin etyolojisini
aydmlatmak giinimiiz ve gelecek i¢in tibbin temel odaklanma alanlaridir.

Bu hastaliklarin gelisiminde genetik ve edinsel faktorlerin kombinasyonu, her
ne kadar her bir faktoriin etkisi digerinden bagimsiz olsa da, hayati bir oneme
sahiptir. Patofizyolojik olarak kalp kasi hiicrelerinin disfonksiyonu ve/veya koroner
dolasima gonderilen besin ve oksijen destegindeki azalma bu hastaliklara yol acar.
Esas olarak trombositlerin iizerinde bulunan ve glikoprotein IV diye adlandirilan
CD36, ayni zamanda kalp kasi hiicrelerinde ve arterdeki pek cok hiicre tipinde
bulunmaktadir (97,98).

CD36, Class-B scavenger reseptor ailesine dahil olan 88 kilodaltonluk bir
membran glikoproteinidir. Membranlar aras1 bolgede uzun bir ekstraselliiler kavis
yapar. Pek c¢ok in-vitro deney, CD36’nin ¢ok sayida liganda baglandigini
gostermistir. Bunlar dogal ve modifiye olmus lipoproteinler (ox-LDL) (99,100), uzun
zincirli yag asitleri (101), anyonik ve okside fosfolipidler (102,103), apoptotik
hiicreler (104), sitmayla enfekte olmus eritrositler (105), kollejen (106,107), retinal
fotoreseptorlerin dis segmentleri (108,109), trombospondin-1(TSP-1) (110) ve

heksarelindir (111). TSP-1’in tiimdr anjiogenezini inhibe edebildigi bilinmektedir.
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Bu anti-anjiogenik fonksiyonun CD36 araciligiyla olabilecegi bildirilmistir
(112,113).

CD36, damarlarda bulunan, monosit (105,110), makrofaj (114,115), baz1 diiz
kas hiicreleri (116) ve endotel hiicreleri gibi bir¢ok hiicre tipinde bulunmaktadir. Kan
damarlarma ek olarak, CD36, insan kalp ve iskelet kasinda, yag dokusunda da
bulunurken insan karacigerinde ¢ok diisiik seviyelerde bulunmaktadir.

Insandaki CD36 defekti ilk olarak 1989-1990 yillarinda ¢oklu trombosit
transflizyonuna direngli olan bir hastada tanimlanmistir (117-119). Bu defekt iki alt
gruba ayrilabilir. Tip I’de CD36 hem trombosit hemde monositlerde defektlidir
(120), oysa Tip II’de CD36 eksikligi sadece trombositlerde varken monositlerde
neredeyse normal smirlardadir (121).

CD36 defekti Japonya’da goreceli olarak siktir (122). Kashiwagi (123) su ana
kadar CD36 geninde 5 adet mutasyon tanimlamistir. Japon toplumunda en sik
goriilen mutasyon C478T mutasyonudur (123). Ayrica CD36 defekti baz1 Afrikali ve
Afro-Amerikalilarda sik goriilmektedir (124). Tip-II CD36 defektin molekiiler
mekanizmasinin netlestirilmesi gerekmektedir.

CD36, insanda bulunan aortik ve koroner aterosklerotik lezyonlarda bol
miktarda bulunmaktadir (125,126). Bu lezyonlarda CD36’nin bulunma sekli ve
lokalizasyonu SR-Class A’dan farkhidir (125). CD36 esas olarak lezyonun
merkezinde bulunur. In-vitro insan diiz kas hiicre kiiltiirlerinde, PPAR-y ile iliskili
oldugu bildirilmistir (116). CD36’nin ekspresyonu kendi ligandi olan ox-LDL
tarafindan onemli dl¢lide arttirilmaktadir. Bu mekanizma PPAR-y yolu araciligiyla
pozitif feedback selinde olmaktadir (127-129). PPAR-y ligandlar1 olan ox-LDL’den
koken alan lipidler 9 ve 13-hidroksi oktadekadenoik asit, prostoglandin J2 ve bir
grup antidiyabetik ilag olan tiazolidinedionlar CD36’nin ekspresyonunu
arttrmaktadir.  Ayrica CD36’nmn  insandaki INF-y tarafindan downregiile
edilebilecegi belirtilmistir (128). Bu sonuglar CD36’nin insanlardaki major ox-LDL
reseptorlerinden birisi oldugunu desteklemektedir. CD36 diyabetik sartlar altinada
upregiilasyona ugrayabilir (97,130).

Lipoproteinlerin  oksidasyonunun aterosklerotik kalp hastaliginm (ASKH)
baslamasmda ve gelisiminde 6nemli bir rol oynadigma inanilmaktadir (131). Modifiye

lipoproteinlerin scavenger reseptorler (SRs) tarafindan hiicre i¢ine alindiginin ileri
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stirlilmesinden beri scavenger reseptor-A (SR-A) (132) gibi pek ¢ok molekiil tespit
edilmistir. Bildigimiz kadariyla CD36 defekti SRs’ler (99) arasindaki tek genetik
defekttir. CD36 defekti olan makrofajlar ox-LDL’ye diisiik oranda baglanir ve in-vitro
deneylerde kopiik hiicre formasyonu olusumuna direnglidir (100).

Ox-LDL ve lipopolisakkaritler (LPS) gibi maddeler makrofajlardan TNF-a. ve iL-
IB gibi cok sayida proinflamatuar sitokinlerin sekresyonunu stimiile ederler. Bu
reaksiyonlarin niikleer faktér kappa B (NF-KB) (133,134) adli bir niikleer reseptor
tarafindan diizenlendigi bulunmustur. Ox-LDL’nin indiikledigi NF-KB’nin aktivasyonu
ve inflamatuar sitokinlerin ekspresyonundaki artismm, CD36 defekti olan makrofajlarda
onemli oranda azaldigi gorilmistiir (135). Oysa LPS tarafindan indiiklenen sitokin
ekspresyon artis1 korunmustur. CD36’nin hem aterojenik hemde anti-aterojenik etki
gostermesi aydmlatilmaya ¢alisilan bir ¢ikmaz durumundadr.

In vitro calismalar UZYA’nin iceri alinmasmda CD36’nin rol oynadigini
gostermistir (101). UZY A’nin radyoaktif bir analogu olan I-BMIPP’nin (iodin-123
15-p-iodofenil metilpentadekanoik asit), CD36 defekti olan hastalarda kalpte doku
icine alinamadigi bulunmustur (136-138). Kalbin maksimum kontraktilite ig¢in
UZYA’y1 major enerji kaynagi olarak kullandigi bilinmektedir. CD36 defektinin
kardiyomiyopatnin patogenezi ile iligkili olabilecegi one siiriilebilir (137).

Hirano ve ark. (139) yapmis oldugu calismada CD36 defekti metabolik
sendromun bazi 6zelliklerini gostermistir. Hastalar orta yas grubunda, plazma trigliserid
seviyeleri belirgin olarak artmig, HDL seviyesi azalmis, plazma glukoz seviyesi yiiksek
ve kontrol grubuna gore kan basmnci yiiksek saptanmustir. Daha sonra bu hastalarda
insiilin direnci olup olmadigmi arastirilmistir. Bu ¢aligmalarda, insiilin direnci
hiperinsiilinemik 6glisemik klemp teknigi ile arastiridmustir (139). Test edilen tim
hastalarda viicutta glukoz uptaki diisiikk bulunmustur. Bu durum hastalarda insiilin direnci
olduguna isaret etmektedir (140). Ustelik tiim viicutta glukoz uptaki geng hastalarda da
diistik bulunmustur (144). Gen¢ CD36 defektli hastalarda glukoz yiikleme testlerinden
sonra serbest yag asidi yanitinda bozukluk oldugu ve bazi lipoproteinlerin plazma
seviyesinde anormallikler oldugu bulunmustur (142,143). Aym1 zamanda CD36 defekti
olan hastalarda postprandial hiperlipideminin ince bagrsak kokenli lipidlerde bir artis ile

iliskili oldugu bulunmustur (141).
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Metabolik sendromun fenotipk ekpresyonunda muhtemelen mekanizmalardan
birini UZYA dinamigindeki degismedir. Bu durum [-BMIPP sintigraminda
gosterilmistir. CD36 kalpteki UZYA reseptorlerinden birisidir fakat karacierde
bulunmaz. CD36 defektinin oldugu durumda I-BMIPP’nin karacigerdeki uptaki belirgin
olarak artmustir (144). Karacigerde yag asidi transport proteini gibi diger tasiyicilar
dominanttir. Clinkii karacigere artmis UZY A akisinin LDL sekresyonu, hiperlipidemi ve
viseral yaglanmasi olan hastalardaki insiilin direncinden kaynaklandigma inanilmaktadir.
Gozlemlenen UZYA dinamiklerindeki degisimin kismen CD36 defektinde goriilen
metabolik sendromla iligkli olabilecegi tartisilmaktadir (2).

Diger muhtemel mekanizma CD36 ile PPAR-y yolag: arasmdaki iliskidir. insan
makrofajlarinda yapilan g¢alismalarda CD36’nin intraselliiler sinyal mekanizmalarina
PPAR-y vasitastyla aracilik ettigi gozlemlenmistir. Ustelik tiazolidinedionlar gibi insiilin
duyarlastiric1 ajanlarm PPAR-y {izerinden kendi etkilerini gosterdikleri kanitlanmistir.
Kesin mekanizmalar hala belirlenememis olsada CD36 defektinin hiicre i¢i iletim
yollara engel oldugu 6ne stiriilmektedir (2).

Onceden bahsedildigi gibi CD36 defektinin hem aterojenik ve hem anti-aterojenik
etkileri vardir. Aterojenik etkisini metabolik sendroma yol acarak gosterir. Bu etki
koroner arter hastaligi (KAH) olan kisilerde en yaygin goriilen 6zelliktir. Anti-aterojenik
etkisi ise deneysel caligmalara dayanmaktadir. CD36 defekti olan makrofajlar ox-
LDL’nin indiikledigi kopiik hiicre formasyonu olusumuna direnglidir. Bu zit etkilerin
aterojenite ve aterojenitenin CD36 defektinde goriilme prevalansi iizerine nasil bir etkisi
oldugu daha kapsamli caligmalar yapilmasimi gerektirmektedir (2).

CD36’nin sitma ile enfekte eritrositlere (18) baghh bulundugu ve CD36
defektinin baz1 Afrika toplumlarinda (124) yaygimn oldugu bulunmustur. Bu yiizden
CD36 mutasyonu ile malarya enfeksiyonu arasindaki iligkiyi anlamak son derece
onemlidir. Aitman (146) 2000 yilinda baz1 Afrika topluluklarinda, CD36 defekti olan
olgularda, eritrositin parazitle enfekte olan baglanma bolgesinde oldugu ve kontrol
grubuna gore daha sik sitmaya yakalandigini bildirmistir. Bu bilgi parazitle enfekte
eritrositin enfekte olma mekanizmasmin aydinlatilmasinda ve makrofajlarda bulunan
CD36 ile iligkisinin gosterilmesinde dnemli olabilir (2).

CD36 defekti, insiilin direnci olan spontan hipertansif ratlarin (SHR) bir
bolimiinde gosterilmistir (147,148). Bu ratlarda fruktozdan zengin diyet altinda
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glikoz intoleransinin gelistigi gosterilmistir (149). Agir tip CD36 defektinin transgeni
bu fenotipi diizeltmistir. SHR’lerin kontrol grubuna gore kalp agirliklar1 CD36
defekti varsa daha fazla olmaktadwr. Bu durum CD36 defekti ile miyokard
hipertrofisinin 1iliskili oldugunu desteklemektedir (150). Ancak hiperlipidemi ve
instilin direnci CD36 defekti olan ve olmayan SHR’larda benzer oranlarda
bulunmustur (151,152).

CD36 adiposit ve kas hiicrelerinde yag asidi tastyicisi ve makrofajlar iizerindeki ox-
LDL i¢in scavenger reseptor olarak gorev yapan ¢cok fonksiyonlu kompleks bir proteindir
(153-155). Ayrica CD36 kollejene baglanarak muhtemelen bir adezyon proteini olarakda
fonksiyon gormektedir. CD36'nin ateroskleroz patogenezimde 6nemli bir rolii olduguda
gosterilmistir (154). Aterosklerozun tipki insiilin direnci gibi kronik inflamatuar bir
stirecin sonucu oldugu kabul edilmektedir (156-159).

Tip-2 diyabet ve insiilin direncinde inflamasyonun sebebi artmis yag hiicrelerinden
salman sitokinler veya biiyiik yag depozitlerinden siiziilen makrofajlardir. Hs-CRP ve IL-
6 gibi gostergeler bu hastalarda yiiksek diizeylerde bulunmaktadr (157,158,160,161).

CD-36m ox-LDL'ye baglanabilme ve arter duvarmadan igeriye alarak lipid yiikli
makrofajlar olan koplik hiicre formasyonu olusturabilme yetenegi nedeniyle
aterosklerotik lezyonlarm olusumunun baslamasinda kritik bir rolii olduguna
inanilmaktadir (154,162). Tip-2 diyabetlilerde yiiksek olan LDL (163,164,165), CD36'nin
monosit ve makrofajlarm ylizeylerindeki ekspresyonunu arttrmaktadr (153-155,166).
Hiperglisemi de Tip-2 diyabetli hastalarm monositlerinin yiizeyindeki CD36
ekspresyonunu arttrrmaktadir (130,167). Ayrica CD36'min inflamasyonun ve makrofaj
aktivasyonunun bir gostergesi oldugu iddia edilmektedir (168). Bahsedilen
mekanizmalarla Tip-2 diyabet ve metabolik sendromda CD36 upregiilasyonu olmaktadir
(126,130,167,169).

Tip-2 diyabetde morbidite ve mortalitenin ana sebebi erken aterosklerozdur.
Riskteki artis; lipid anormallikleri ile dogru orantili degildir. Uzun donem glisemik
kontrol ile kalp damar hastaliklar1 arasinda direkt bir iligki oldugu bulunmustur (170-172).
Sikhikla asir1 kilolu kisilerde ve metabolik sendroma predispozisyon yaratan genetik
yapiya sahip bireylerde goriilen insiilin direnci, diyabetin, dislipideminin ve artmis

aterosklerozun 6nemli bir sebebidir (157,163,164,173,174).

29



Su ana kadar CD36 ile ilgili yapilmis c¢alismalar damarlardaki aterosklerotik
plaklarin immiin isaretlenmesi veya izole monositlerin flowsitometrik analizi seklindedir.
Bu yiizden CD 36 bakilmasi teknikleri giiniimiizde genis popiilasyon tarama c¢aligmalar1
i¢in uygun degildir (128,130,167,175,176).

Diyabet siklikla dislipidemi ile iligskili oldugu halde, artmis risk lipid
anormallikleri ile direk orantili degildir ve diyabetteki artmis aterosklerozun temel
nedeni hala tam anlasilamamistir (174,177). Baz1 bulgular; metabolik sendromlu asir1
kilolu yetigskinlerde siklikla rastlanan insiilin direncinin hem diyabetin hemde
aterosklerozun 6nemli nedeni oldugunu isaret etmektedir (178).

Insiilin direnci; dislipidemi, hipertansiyon, hiperkoagiilasyon ile iliskilidir ve
biitiin bu faktdrler ateroskleroz riskini arttrmaktadir (174,177). Insiilin direncinin
arter hiicresi seviyesinde potansiyel olarak Onemli rolii olabilir (179). Endotel
hiicrelerindeki hatali insiilin sinyal sistemi nitrik oksit (NO) aktivitesinde bozulmaya
yol agar ve bu etki muhtemelen aterojeniktir (180). Ayn1 zamanda makrofajlarda
insiilin reseptorleri bulunmaktadir fakat makrofajlardaki kopiik hiicre formasyonu ile
insiilin sinyal sistemi arasindaki iliski lizerine fazla ¢alisma yoktur (181).

PPAR-y aktivatorii olan tiazolidinedionlar Tip 2 diyabet tedavisinda kullanilan
onemli bir ilag grubudur. PPAR-y aktivatorleri fare deneylerinde insiilin rezistansini
kayda deger oranda diizeltmis ve aterosklerozu azaltmistir. Bu ilaglarin insanlardaki
aterosklerozu azaltabilecegi diistiniilmektedir (182-185). PPAR-y aktivatdrlerinin in-
vivo etki sekli net olarak bilinmemesine ragmen, adipositlerde ve makrofajlarda
yiliksek oranda eksprese oldugu gosterilmistir (185). Bu da bu hiicrelerin 6nemli
hedef hiicreler oldugunu desteklemektedir. Ancak paradoksal bir sekilde PPAR-y
aktivatorleri  proatreojenik  bir molekiil olan CD36'nin  makrofajlardaki
ekspresyonunu arttrmaktadir (186). PPAR-y aktivatorlerinin bu proaterojenik
etkileri ABCA1 adli bir makrafaj tasiyicisindaki artisla engellenebilmektedir. Bu
tastyict muhtemelen LDL'nin CD36 yoluyla artmis olan uptekini dengeleyerek ve
kolesteroliin lipidden fakir lipoproteinlerine akigini arttirarak etki gostermektedir
(185,187,188). Yine de bu mekanizmanin 6nemi belirsizdir ve bazi c¢alismalar
PPAR-y aktivatorlerinin ABCAl'in seviyeleri iizerine etkisini gosterememistir

(189,190).
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Kritik soru insiilin direncinin KAH’a neden olup olmadig1 ve oluyor ise bunun
tesadiifi olup olmadigidir (191).

Fareler iizerinde yapilan ¢aligmalara gore CD36’nin yag asidi metabolizmasi,
insiilinin etkisi ve tiim viicuttaki lipid metabolizmasinda fizyolojik rolleri oldugunu
desteklemektedir (147,149,151).

CD36 defekti olan insanlardan elde edilen bulgular insiilin direnci (yliksek kan
yag asidi seviyesi ve yiiksek kan trigliserid seviyeleri) CD36 defekti olan farelerle
kuvvetli benzerlik gosteriyordu (147,149,151). Ancak boylesine aterojenik bir
ortamda CD36 defekti olan farelerde hizlanmis ve prematiire ateroskleroz goriilmesi
beklenirken; vakalarda tam tersi bir durum ortaya ¢iktigi, kontrol grubuna oranla
aterom plaginmn 6 kat daha az oranda oldugu gézlenmistir (192). Bu durum nasil
aciklanabilirdi? CD36 defekti olan farelerin, CD36’nin yoklugu nedeniyle
makrofajlarin okside LDL alimmin azalmasi, kopiik hiicre formasyonunun azalmasi
ve aterojenik lezyonlarin sikliginin azalmasi sebebiyle ateroskleroz gelisiminden
korundugu diisiiniilmiistiir (127,129,192). One siiriilen bu mekanizmanin dogru olup
olmadig1 ve isleyip islemediginin anlasilmasi i¢in daha ileri ¢alismalarin sonuglar1
beklenmelidir.

Su ana kadar yapilan caligmalar, CD36’nin KAH {izerine olan -etkileri,
metabolik rolii ve PPAR-y ile arasindaki iligki konularinda sorular olusmasma yol
acmistir. Glitazonlarin aterojenite iizerine etkilerini tahmin etmek oldukg¢a zordur.
PPAR-y’nin baz1 etkileri proaterojenik (6rnegin makrofajlarda kopilik hiicre
formasyonunu arttirmasi) iken diger bazi etkileri (inflamatuar sitokinleri baskilamasi,
makrofajlara kolesterol akisini indiiklemesi) potansiyel antiaterojenik etkilerdir
(127,129,182,188). Glitazonlar bugiline kadar sadece aterojenik olup olmadiklari
yoniinden arastirilmistir. In vivo ¢alismalarda bu ilaclarin en azindan erkek vakalarda
aterosklerozun sikligin1 ve yaygmhigimi azalttigi gorilmiistiir. Yine de, bu
antiaterojenik etkinin daha dominant olmasinin altinda yatan mekanizmalarmn tesbit
edilmesi zorunludur (182).

CD36 biyolojisinin ¢oziimlenmemis bir diger sorunu da insanda goriilen CD36
defektinin prevalansmin diinyanin farkli bdlgelerinde c¢arpict bicimde farkl
olmasidir. CD36 defekti Afrikali, Koreli, Tayvanli, Japon kokenlililer arasinda %

2’den fazla oranda goriilmektedir. Oysa Avrupali ve Amerikali beyaz rkta neredeyse
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hi¢ goriilmemektedir. Sasirtic1 bir sekilde, Ingiltere’de yasamakta olan Karayip ve
Kenya kokenli Afrikalilarin % 20’si, homozigot oldugunda CD36’da total defekt
yapan tek bir mutasyon yoOniinden heterozigot tasiyicidirlar. Bu mutasyonun
prevalansimin yiiksek olmasmin sebebi net degildir (146).

Hastalik spektrumu ve KAH prevalanst CD36 mutant alleli tagiyan bireylerde
tam olarak belirlenememistir. CD36 defektinde ateroskleroz gelisiminin, insanlarda
geciktigi de net olarak gdsterilememistir. PPAR-y ve CD36 yolagi lizerine yapilan
calismalar, bu alanin insiilin direncinin molekiiler temellerini arastirma, korunma ve

tedavide yeni ilaglar elde etme yoniinden verimli bir saha oldugunu gostermektedir.

2.4. Obezite ve Serbest Yag Asitleri

Ozellikle abdominal bdlgede artmis viicut yag kitlesi viicudun alt béliimiinde
ya da deri altinda toplanmis yag kitlesine gore lipolitik hormonlara karsi daha
duyarlidir. Buna karsin abdominal yag doku insiilinin antilipolitik etkisinden 6nemli
Olciide korunmustur (193). Bu nedenle abdominal obezitede hem aglikta hem de
yemek sonrasi dénemde plazma SYA diizeyi, normal kilolu kisilere gore onemli
Olciide yiiksektir. Kronik SY A yiiksekligi adipoz doku disinda 6zellikle miyositler ve
hepatositlerde trigliserid depolanmasma neden olur. Hiicre i¢i trigliserid igeriginin
art1g1 bu hiicrelerde insiilin duyarlilig1 6nemli dlciide azalir (194,191). Ilk kez Randle
ve arkadaslar1 kalp kast hiicrelerinde glukoz alimmin SYA’lar tarafindan
engellendigini gostermislerdir. Randle hipotezine gore; kas hiicrelerinde artan SYA
diizeyi, glukozun oksidatif metabolizmasmi yarigsmali olarak engeller. SYA’lar
okside olarak enerji metabolizmasi i¢in harcanirken, glukoz hiicre iginde birikmeye
baslar. Yakin zamanda yapilan caligmalar ise SYA’larin, hiicre i¢i glukoz
metabolizmasi ile etkilesmekten ¢ok PI 3- kinaz ve PKC inhibisyonu araciligi ile
GLUT 4 translokasyonu bozarak glukozun hiicre icine transferinde bir inhibisyon
meydana getirdigini ortaya koymustur (194). Manyetik rezonans spektroskopi
yontemi kullanilarak saptanan miyosit i¢i trigliserid miktar1 ile insiilin rezistansi
arasindaki giicli iligskiyi ortaya koyan ¢alismalar bu goriisii destekler (195). SYA
insiilin sinyal sistemini, IRS-1"1in serin fosforilasyonunu, kas hiicrelerinin yani sira

karaciger dokusunda da 6nemli derecede etkiler. Lipoliz sonrasi yag dokusundan
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salgilanan serbest yag asitleri portal kan akimi ile ilk 6nce karacigere ulasir ve
karaciger hiicrelerinde insiilin direncine neden olur. Sonug¢ olarak glukoneojenez
artar, glikojenoliz hizlanir ve hiperglisemi ve hiperinsiilinemiye neden olur (196).
Viseral yag dokular1 alinan obez ratlarda hepatik insiilin direncinin azalmasi (197),
hepatik portal vende SYA diizeyinin deneysel olarak arttirildigi ratlarda insiilin
direncinin gelismesi bu goriisii destekler (198). Portal kan akiminda serbest yag
asitlerinin artig1 ayrica hipotalomo hipofizer adrenal aksi uyararak glukokortikoid
artisina neden olur (199). Artmis glukokortikoidlerde insiilin direncinin gelismesine
katkida bulunur. Ayrica yag dokusunda bulunan 11 beta hidroksisteroid dehidrojenaz
enzimi adiposit i¢i kortizol diizeyini arttirarak lipolizi hizlandirir ve insiilin direncine

katkida bulunur (200).

2.5. Obezite ve Leptin

Ob geni tarafindan kodlanan ve adipositlerden salgilanan 16-kd agirlginda bir
proteindir. Plazma leptin diizeyi ile yag dokusu kitlesi arasinda dogrusal gii¢lii bir
iliski vardir (201). Istah kontroliinde ve enerji tiiketiminde énemli rolii olan leptinin
ayrica sempatik aktivite, liretim sistemi, hematopoez ve proinflamatuar etkileri
belirlenmistir (202). T lenfositlerin apopitozisini azaltir, proliferasyonunu ve
aktivitesini diizenleyici etkiler gosterir. T lenfositlerin T-helper alt tipine
dontistimiinii ve sitokin salgilarini uyarir. Ayrica monosit aktivasyonunu, fagositozu
ve monositer sitokinlerin salgilanmasini etkiler. Bu etkileri ile MS’un patogenezinde
onemli rollere sahip.

Leptin, insiilin diizeyi ve viicut agirhig1 birbirleri ile iliskilidir (203). Leptin ile
insiilin arasmnda iki yonlii bir iliski oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle yiiksek
karbonhidratli beslenme sonrasinda artan insiilin diizeyine paralel sekilde leptin
diizeyi de artmaktadir (204). Buna karsin leptinin pankreas beta hiicreleri lizerinde
tanimlanan reseptorleri araciligi insiilin salgisimi baskiladigi ileri siirtilmektedir
(205). Ancak pankreas beta hiicrelerinde insiilin salgilanmasi lizerine olan etkileri
hakkinda yapilan deneysel in-vitro ¢alismalarin sonuglar1 birbirleri ile ¢gelismektedir.

Verilerin biiyiik ¢ogunlugu leptinin insiilin sekresyonunu azalttigini isaret etmekle
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birlikte, insiilin sekresyonunu etkilemedigi ya da arttirdigina dair bulgular da
bildirilmistir (206).

Leptinin diabetojenik mi yoksa antidiabetojenik mi oldugu konusu heniiz tam
olarak netlesmemistir. Leptin ile insililin direnci arasindaki iligkileri inceleyen
deneysel hayvan caligmalar1 ve klinik caligmalarin sonuglar1 birbirlerinden oldukg¢a
farkhidir. Yapilan caligmalarda kullanilan deney hayvanlarinin tiirleri, kullanilan
hiicre tiplerinin ve yoOntemlerin farkliliklar1 sonuglar arasindaki c¢eliskileri
aciklayabilir.

Diabetik olan veya olmayan ratlarda leptin tedavisinin insiilin direncini
diizelttigi  gosterilmistir  (207,208). Sprague-Dawley  ratlarda  kronik
intraserebroventrikiiler leptin uygulamalar1 ile insiilin direncinin azaldig1
bildirilmistir (209). Buna karsin rat adipositlerinde (210) ve iskelet kas hiicrelerinde
(211) insilin duyarliligmi azalttig1 saptanmistir. Bazi ¢aligmalarin sonuclari ise
leptinin insiilin duyarlilig1 tizerine etkisinin olmadigmi isaret etmektedir (212).

Insanlarda leptin ve leptin reseptorii degisiklikleri ile obezite arasindaki iliski,
monogenetik obez hayvan modellerinden farkhdir. Insanlarda obezite multigenetik
ve multifaktoryel bir hastaliktir. Bu nedenle insan obezitesinde leptin degisiklikleri,
leptin insiilin direnci iliskileri hayvanlardan farkliliklar gosterir. Yakin zamana kadar
bildirilen leptin (213,214) ve leptin reseptdér mutasyonlarma (215) bagli obezite
vakalar1 ¢cok az sayidadir. Hipoleptinemiye bagli obez olduklar1 bildirilen iki ¢cocukta
plazma glukoz diizeyi normal, insiilin diizeyi ise yiiksek saptanmistir. Leptin tedavisi
ile hiperinsiilineminin diizeltildigi bildirilmistir.

Leptinin etkiledigi biri membrana bagli olan ve sitoplazmik uzantisi olan digeri
ise ¢oziinebilir, membrana bagli olmayan ve sitoplazmik uzantis1 olmayan iki farkl
reseptor tipi bulunmustur. MS’li olmayan kisilerde leptinin daha ¢ok ¢oziinebilir
reseptorii ile bagl olarak plazmada bulundugu, MS’li kisilerde ise ¢Oziinebilir
reseptorlerin azaldig1 ve serbest leptinin plazma diizeyinin yiikseldigi buna ragmen
leptinin santral etkilerinin zayifladigi sdylenebilir. Insiilin direnci indeksleri ile
¢Oziinebilir leptin reseptorii arasinda negatif korelasyon vardir. Bu bulgular esliginde
MS’li kisilerde insiilin direncine benzer sekilde leptin direncinden de s6z edilebilir
(216). Obez ve obez olmayan vakalarm karsilastirildigr prospektif bir ¢alismada

degisik dozlarda cilt altina uygulanan leptin tedavileri ile 6nemli 6lgiide kilo kayb1
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saglanmasma karsin glisemik kontrol ve insiilin etkileri {izerinde herhangi bir etki
gozlenmemistir (217). Hiperinsiilinemik-6glisemik klemp teknigi ile yapilan
calismalarda Ozellikle erkeklerde abdominal obezite varliginda, leptin diizeyinin
insiilin  direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir, benzer iliski kadmnlarda
saptanmamustir (218). Insan hepatoseliiler karsinoma hiicrelerinde leptinin insiilin
reseptor substrat-1’in tirozin fosforilasyonunu azalttigi bildirilmistir (219). Buna
karsin insan hepatosit kiiltiirlerinde leptinin insiilin sinyal sistemi iizerinde etkisinin

olmadig gosterilmistir (220).

2.6. Obezite ve Homosistein

Homosistein metiyoninden demetilasyon ile olusan siilfiir iceren bir
aminoasittir. Insanda bilinen higbir proteinin yapisma katilmaz ve hayvansal
driinlerle alinir (221). Homosistein 2 temel yolla metabolize olur. A)Metiyoninin
artmis oldugu durumlarda trans-siilfiirasyon yolu ile metabolize olur. Homosistein
serinle geri doniislimsiiz olarak baglanir ve sistatiyona doniisiir. Bu reaksiyon ko-
faktor olarak B6 vitaminin kullanir ve sistatiyon beta sentetaz enzimi ile katalize
edilir. Sistatiyon B6 vitaminini ko-faktdr olarak kullanan sistatiyonaz enzimi ile
hidrolize olarak sisteine metabolize olur. B) Metiyoninin diisiik oldugu durumlarda
ise primer olarak remetilasyon ile metabolize olur. Remetilasyon da 2 sekilde olusur.
1) 5-metil tetrahidro folatdan kobalamin bagimli metiyonin sentetaz enzimi ile metil
grubu alarak tekrar metiyonine doniisiir. 5-metil tetra hidrofolat ko-faktor olarak
riboflavin kullanan metilen tetra hidrofolat rediiktaz (MTHFR) yolu ile olusur. 2)
Metil vericisi olarak betaini kullanir ve betain-homosistein metil transferaz enzimi ile
olusur (BHMT). Plazmada yaklasik olarak % 75’1 proteinlere bagl olarak, % 25’ide
homosistein dimerleri olarak dolasir (222).

Yiiksek plazma homosistein seviyesi giiglii kardiyovaskiiler risk faktoriidiir.
Koroner arter hastaliklari, ateroskleroz, periferik damar hastaliklar1 gibi hastaliklar:
ile yliksek homosistein seviyesi arasinda pozitif bir iliski vardir. Yiiksek homosistein
seviyesi endotel sitotoksisitesine neden olmaktadir. Homosisteinin oksidasyonu

hidrojen peroksit olusumuna neden olur. Bunun sonucunda endotel hasar1 meydana
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gelir. Homosistein nitrik oksit inhibisyonu ile iligkilidir ve endotel bagiml
dilatasyona neden olur (223).

VKI ile homosistein arasinda pozitif bir iliski vardir. Obez bireyler normal
bireylerle kiyaslandiginda homosistein konsantrasyonu ¢ok az yiiksektir. VKi’de her
5 kg/m2 artis homosisteinde % 10 artisa neden olmaktadir. Meyve ve sebzeyi fazla
tiketmek ayrica aerobik egzersiz yapmak homosistein konsantrasyonunu
disiirmektedir (224).

Plazmadaki total homosistein seviyesi trombozis ve vaskiiler hastaliklarda risk
faktoriidiir. Yiiksek homosistein seviyesi leptin rezistansina neden olur. Artmis
homosistein; hiperleptinemiye ve apolipoprotein B (ApoB) seviyesinin artmasina

neden olur ve kardiyovaskiiler hastaliklar gelisir (224).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2010 yili Mayis ay1 ile 2010 Temmuz ay1 arasinda Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Poliklinigine sismanlik nedeniyle basvuran 18-50 yas arasi bayan,
karaciger ve bdbrek fonksiyonlar1 normal ve viicut kitle indeksi (VKI) 25.0-39.9
kg/m2 arasinda olan ve eksojen obezite tanisi konan hastalar dahil edildi.

Viicut kitle indeksi (VKI) 18.5-24.9 kg/m2 arasinda olan 18-50 yas aras1 20
bayan kontrol grubu olarak alindi. Kontrol grubu bireylerinde de bilinen
kardiyovaskiiler sistem, hematolojik, endokrinolojik veya baska bir sistem hastalig1
mevcut degildi.

Caligmaya alman olgularm obezite ve eslik eden diger problemler ile ilgili
Oykiileri 6grenildi. Obeziteye ailesel yatkinlik ve obeziteye hazirlayic1 nedenler
sorgulandi.

Nedeni agiklanamayan tasikardisi (100 atim/ dak {lizerinde) ve aritmisi olanlar,
hipotroidizm, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu veya kongenital sendromlardan
herhangi birisine ikincil obezitesi olanlar, kronik karaciger hastali§i, kronik bobrek
yetmezligi, iskemik kalp hastaligi, kalp kapak hastaligi, kalp yetmezligi tanisi almis
olanlar, malign tiimor hastalig1 olanlar, ndrolojik ve psikiyatrik hastaligi olanlar,
hormon replasman tedavisi ve steroid tedavisi almakta olanlar ve zayiflama amacl
gastroplasti ve intestinal by- pass operasyonu olanlar, gebe olanlar, emziren anneler,

yakin bir zaman i¢inde zayiflama amacli tedavi alanlar calismaya alinmadilar.
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Calisma protokolii, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onayland1 ve Helsinki Bildirgesi’nin yeniden gozden gecirilmis ilkelerine uygun
sekilde yiirtitildii.

Hastalarin detayli tibbi dykiileri ve sistem sorgular1 kaydedildi. Boy, kilo, nabiz
hizi, tansiyon arteriyel, bel ve kalca cevresi Olglilerek ayrintili sistemik fizik
muayeneleri yapildi.

Bel ¢evresi Olclimii; kisi ayakta dururken her iki spina iliaka posterior
superiordan ve gobekten gecen en dar yerden Odlgiilerek yapildi. Kalga g¢evresi
Ol¢timii ise her iki kalgcanin en genis yerinden ve simfizis pubis noktasindan yapildi.
Bel/ kalga oranlar1 (BKO) hesaplandi. Obezite tanis i¢in VKI> 25.0 kg/ m2 olmasi
kriter alindi. Bunun i¢in Endokrinoloji Poliklinigindeki sabit bioelektrik impedans
cthazindan ( TANITA-Body Composition Analyzer Type TBF-300 M
Tokyo JAPAN ) yararlanildi. Bu yontemle viicut bilesenlerinden yag kiitlesi, yagsiz
doku kiitlesi ve total viicut su miktar1 6l¢iildii.

Hematolojik, biyokimyasal testler ve CD36, oksidize LDL, serbest yag asidi,
leptin, homosistein diizeyinin 6l¢iimii i¢in hastalardan 1 gece (12 saatlik) agliktan
sonra sabah 8:00-08:30 arasinda vendz kan 6rnekleri alindi.CD36 diizeyi i¢in vendz
kan ornekleri EDTA igeren tiiplere alindi. Oksidize LDL, serbest yag asidi, leptin,
homosistein diizeyinin Ol¢iimii i¢in vendz kan Ornekleri jelli biyokimya tiipiine
alida.

Aclik kan sekeri (mg/dl) heksokinaz metodu (Enzimatik UV testi) tabanh
Olympus AU 2700 (Olympus Diagnostica GmbH, Hamburg, Germany) cihaziyla
olciildii. Insiilin, tiroit uyarici hormon (TSH), serbest triiodotironin (ST3), serbest
tiroksin (ST4), tiroid peroksidaz antikoru (anti TPO) ve kortizol diizeyleri
kemiliiminesan tabanli Immulite 2000 system (DPC, CA, USA) cihaziyla 6lciildii.
Total kolesterol (mg/ dl), HDL- kolesterol (mg/ dl), LDL- kolesterol (mg/ dl),
VLDL- kolesterol (mg/ dl), trigliserit (mg/ dl), high sensitif C- reaktif protein (hs-
CRP) (mg/L) fotometrik yontem ile Olclildii (Olympus Diagnostica GmbH,
Hamburg, Germany). Hemoglobin, hematokrit, trombosit ve beyaz kiire sayimi
sonuglar1 Beckman Coulter LH 780 Analyzer (Beckman Coulter INC, CA, USA )

analizoriinde spektrofotometrik yontemle degerlendirildi.
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Insiilin direnci “homeostasis model assessment” (HOMA) = aclik plazma
glikozu x aclik plazma insiilini /22.5] formiilii; instilin duyarliligi ise “quantative
insulin sensitivity check index” (QUICKI) = 1/ [log (10) + log (GO0)]) formiilii ile
hesaplandu.

CD36 icin kan 6rnekleri standart EDTA’ 1 tiiplere 2cc alindi. Ornekler Niive
NF 800 R marka santrifuj cithazinda 1100 RPM’de 10 dakika santrifuj edildi.
Trombositten zengin plazma alindi. Plazma CD36 diizeyi analizi Beckman Coulter
Epics Altra (Coulter Corporation, MIAMI, USA) cihaz1 ile BioLegend PE anti-
human CD36 Kiti kullanilarak flow sitometri yontemi ile bekletilmeden tayin edildi.

Oksidize LDL, serbest yag asidi, homosistein, leptin i¢in kan ornekleri jelli
biyokimya tiipiine 2’ser cc alind1. Ornekler NF 1215 marka santrifuj cihazinda 3000
RPM’de 10 dakika santrifuj edildi. Serum ayrilarak -20 derecede analiz edilene kadar
saklandi.

Serum ox-LDL diizeyi analizi Basic Radim Immunoassay Operator (BRIO);
(Radim spa, Pomezia, Italy) cihazt ile ox-LDL/MDA Adduct ELISA Kiti
kullanilarak ELiSA (Enzym Linked Immunosorbent Assay) ydntemi ile tayin
edilmistir.

Serum SYA diizeyi analizi Basic Radim Immunoassay Operator (BRIO);
(Radim spa, Pomezia, Italy) cihazi ile Human Free Fatty Acids ELISA Kiti
kullanilarak ELISA ydntemi ile tayin edilmistir.

Serum leptin diizeyi analizi Basic Radim Immunoassay Operator (BRIO);
(Radim spa, Pomezia, Italy) cihazi ile Leptin(Sandwich) ELISA Kiti kullanilarak
ELISA ydntemi ile tayin edilmistir.

Serum homosistein diizeyi analizi Basic Radim Immunoassay Operator
(BRIO); (Radim spa, Pomezia, Italy) cihazi ile Axis Homocysteine ELISA Kiti
kullanilarak ELISA ydntemi ile tayin edilmistir.

Istatistik Degerlendirilmesi

Veriler SPSS 17.0 ticari istatistik programi kullanilarak hesaplanmistir. Dort
grup arasinda bagimsiz parametrelerin farkliliginin hesaplanmasinda ANOVA testi
kullanilmigtir. Farkli olan parametrelerin degerlendirilmesinde LSD ve T testi

uygulanmistir. BKO, bel cevresi, yag kiitlesi BMI, HOMA-IR ve QUICKI’ nin
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leptin, homosistein, SYA, ox-LDL {izerine olan etkisini arastirmak icin “lineer
regresyon” analizinde ‘“enter” modeli kullanilmistir. 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 yaslar1 18-50 arasi olan 80 kadin alindi. Diinya Saghk Orgiitii

(WHO) smiflandirmas1  kullanilarak VKI’ye gore eriskinlerde obezitenin
siniflandirilmas: yapildi. VKI 18.5-24.9 kg/m? aras1 olan 20 kadin normal kilolu olup
kontrol grubu, VKI 25.0-29.9 kg/m? aras1 olan 20 kadin fazla kilolu olup Grup 1,
VKI 30.0-34.9 kg/m? aras1 olan 20 kadm 1. derece obez olup Grup 2, VKI 35.0-39.9

kg/m? aras1 olan 20 kadin 2.derece obez olup Grup 3 olarak smiflandirildi. VKI 40.0

kg/m? ve lizeri olanlar ¢alismaya almmada.

Hastalarin antropometrik-demografik 6zellikleri Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin Demografik ve Antropometrik Ozellikleri (ort=SD)

Kontrol (n=20) | Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) Grup 3 (n=20)
Yas (yil) 31,10+5,61 34,00+7,09 32,62+8,44 34,45+7,98
Boy (cm) 163,05+6,88 161,634+4,04 160,47+5,65 159,0545,36
Kilo (kg) 58,96+6,74 71,87+6,03 81,89+7,18 94,79+7,39
VKIi (kg/m2) 22,15+1,90 27,49+1,61 31,76+0,95 37,43+1,80
Yag kiitlesi (kg) 14,87+5,06 24,96+4,55 31,234+4,98 40,79+5,03
Yagsiz doku kiitlesi | 44,08+2,53 46,91+2,29 50,75+3,76 53,99+3,74
(kg)
Toplam viicut su 32,27+1,86 34,35+1,67 37,16£2,75 39,52+2,73
miktari (kg)
SKB (mmHg) 107,25+10,32 115,23+15,84 119,76+14,27 139,95+17,16
DKB (mmHg) 70,00+7,94 78,64+10,82 78,00+13,13 88,70+10,69
Bel ¢evresi (cm) 73,60+6,60 83,31+5,74 91,47+5,77 100,15+6,96
Kalga ¢evresi (cm) | 96,35+5,93 107,454+4,30 114,47+6,30 124,65+4,93
BKO 0,76+0,05 0,77+0,04 0,80+0,06 0,80+0,05

SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, BKO: Bel Kalga Orani
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Hastalarin biyokimyasal parametreleri tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Biyokimyasal Parametreler (ort+SD)

Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
TG (mg/dl) 85,55+£26,72 | 98,55+£50,12 | 128,67£57,65 | 146,25+64,88

T.Kol (mg/dl) 172,95+30,60 | 174,23+23,19 | 188,05+37,97 | 182,45+31,51

HDL (mg/dl) 46,95+10,02 | 42,82+8,90 39,24+8,19 38,45+7,79

LDL (mg/dl) 108,85+26,90 | 111,74+19,55 | 123,09+33,78 | 114,78+29,43

VLDL (mg/dl) 17,11+£5,34 19,71+10,02 | 25,69+11,49 | 29,25+12,97

TG: Trigliserid, T.Kol: Total Kolesterol, HDL: High-Density Lipoprotein, LDL:
Low-Density Lipoprotein, VLDL: Very Low-Density Lipoprotein

Hastalarin aglik glikoz, aglik insiilin, HOMA-IR ve QUICKI diizeyleri tablo

11°de gosterilmistir.

Tablo 11. A¢lik Glukoz, Aclik Insiilin, HOMA-IR ve QUICKI Diizeyleri (ort+SD)

Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Glukoz (mg/dl) 89,20+8,28 89,32+ 7,49 90,86%5,66 97,85+14,07
Insiilin (uIU/mL) | 9,37+6,02 9,10+5,80 | 13,57 15,42 | 23,10£23,85
HOMA-IR 1,84+1,19 1,81+1,23 2,7343,04 5,36£6,96
QUICKI 0,35+0,04 0,35%0,03 0,33£0,03 0,31£0,02

Hastalarin ¢aligma parametrelerinin diizeyleri tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Calisma Parametrelerinin Diizeyleri (ort=SD)

Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
CD36 98,40+1,79 97,93+1,92 98,99+0,86 97,79+2,06
Ox-LDL (ng/ml) 125,53+63,01 | 117,70+£79,56 | 164,82+64,73 | 213,214+95,35
SYA (ng/ml) 118,50+£102,59 | 163,61+116,80 | 222,00+£135,79 | 270,80+136,32
Homosistein (mmol/L) | 22,20+4,49 23,05+6,96 26,61+5,84 28,22+7,99
Leptin (ng/ml) 4,18+3,95 19,90+18,13 32,63+17,60 49,10+18,66
hs-CRP (mg/L) 7,84+9,33 5,14+2,84 5,96+4,77 8,50+5,17
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Kontrol Grubu, Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 hastalarin demografik, antropometrik

ve laboratuar parametrelerinin karsilagtirilmasi tablo 13°de gosterilmistir.

Tablo 13. Kontrol Grubu, Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 Hastalarin Demografik,
Antropometrik ve Laboratuar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

P degeri KG-G1 | KG-G2 | KG-G3 | G1-G2 | G1-G3 | G2-G3
Yas (y1l) AD AD AD AD AD AD
Boy (cm) AD AD AD AD AD AD
Kilo (kg) 0,001 [0,001 [0,001 0,001 |0,001 |0,001
VKI (kg/m2) 0,001 [0,001 [0,000 0,001 |0,001 |0,001
Yag kiitlesi (kg) 0,001 [0,001 [0,001 0,001 |0,001 [0,001
Yagsiz doku Kiitlesi (kg) | 0,005 | 0,001 |0,001 |0,001 |0,001 |0,001
Toplam viicut su miktar1 | 0,005 | 0,001 | 0,001 | 0,001 |0,001 | 0,002
(kg)

SKB (mmHg) AD 0,008 [0,001 |AD 0,001 | 0,001
DKB (mmHg) 0,012 [0,021 [0,001 |AD 0,004 | 0,002
Bel cevresi (cm) 0,001 [0,001 [0,001 0,001 |0,001 |0,001
Kalga cevresi (cm) 0,001 [0,001 [0,000 0,001 |0,001 |0,001
BKO AD 0,028 |0,020 |AD AD AD
TG (mg/dl) AD 0,009 [0,001 |AD 0,004 | AD
T.kol (mg/dl) AD AD AD AD AD AD
HDL (mg/dl) AD 0,006 |0,003 |AD AD AD
LDL (mg/dl) AD AD AD AD AD AD
VLDL (mg/dl) AD 0,01 0,001 | AD 0,004 | AD
hs-CRP (mg/L) AD AD AD AD AD AD
Glukoz (mg/dl) AD AD 0,004 |AD 0,004 [0,019
insiilin (uIU/mL) AD AD 0,004 |AD 0,003 | 0,045
HOMA-IR AD AD 0,005 | AD 0,004 | 0,037
QUICKI AD AD 0,001 | AD 0,001 | 0,008
CD36 AD AD AD 0,049 |AD 0,030
Ox-LDL (ng/ml) AD AD 0,002 | AD 0,001 | AD
SYA (ng/ml) AD 0,021 |0,001 |AD 0,025 | AD
Homosistein (mmol/L) | AD 0,048 [0,010 |AD 0,020 | AD
Leptin (ng/ml) 0,005 [0,001 [0,001 |0,017 [0,001 0,002

AD:Anlamli Degil, KG:Kontrol Grubu, G1:Grup 1, G2:Grup 2, G3:Grup 3
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Kontrol grubu ile ¢alisma gruplar1 arasinda yas, boy, total kolesterol, LDL
kolestrol, hs-CRP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Kilo, VKI, yag kiitlesi, yagsiz doku kiitlesi, toplam viicut su miktari, bel
cevresi, kalga cevresi ve leptin diizeyleri agisindan kontrol grubu ile grup 1, grup 2
ve grup 3 arasinda; grup 1 ile grup 2 ve grup 3 arasinda; grup 2 ile grup 3 arasindaki
farkliliklar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

BKO agisindan kontrol grubu ile grup 1 ve grup 1 ile grup 2 ve grup 3; grup 2
ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. BKO agisindan
kontrol grubu ile grup 2 ve grup 3 arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05).

SKB diizeyleri agisindan kontrol grubu ile grup 1 ve grup 1 ile grup 2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. SKB diizeyleri agisindan kontrol
grubu ile grup 2 ve grup 3; grup 1 ile grup 3; grup 2 ile grup 3 arasindaki farkliliklar
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

DKB diizeyleri agisindan grup 1 ile grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. DKB diizeyleri acisindan kontrol grubu ile grup 1, grup 2 ve
grup 3; grup 1 ile grup 3; grup 2 ile grup 3 arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05).

Trigliserid diizeyleri acisindan kontrol grubu ile grup 1; grup 1 ile grup 2; grup
2 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Trigliserid
diizeyleri acisindan kontrol grubu ile grup 2 ve grup 3; grup 1 ile grup 3 arasindaki
farkliliklar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

HDL diizeyleri agisindan kontrol grubu ile grup 1; grup 1 ile grup 2 ve grup 3;
grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. HDL
diizeyleri acisindan kontrol grubu ile grup 2 ve grup 3 arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.05).

VLDL diizeyleri agisindan kontrol grubu ile grup 1; grup 1 ile grup 2; grup 2
ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. VLDL diizeyleri
acisindan kontrol grubu ile grup 2 ve grup 3; grup 1 ile grup 3 arasimdaki farklilik
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05).

Glukoz, insiilin, HOMA-IR, QUICKI diizeyleri agisindan kontrol grubu ile
grup 1 ve grup 2; grup 1 ile grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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saptanmadi. Glukoz, insiilin, HOMA-IR, QUICKI diizeyleri acisindan kontrol grubu
ile grup 3; grup 1 ile grup 3; grup 2 ile grup 3 arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p<0.05).

CD36 diizeyleri acisindan kontrol grubu ile grup 1, grup 2 ve grup 3; grup 1 ile
grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. CD36 diizeyleri
acisindan grup 1 ile grup 2; grup 2 ile grup 3 arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05).

Ox-LDL diizeyleri agisindan kontrol grubu ile grup 1 ve grup 2; grup 1 ile grup
2; grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmadi. Ox-
LDL diizeyleri agisindan kontrol grubu ile grup 3 ve grup 1 ile grup 3 arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

SYA ve homosistein diizeyleri agisindan kontrol grubu ile grup 1, grup 1 ile
grup 2 ve grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
SYA ve homosistein diizeyleri agisindan kontrol grubu ile grup 2 ve grup 3; grup 1

ile grup 3 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Farkli antropometrik 6l¢iimler ile korelasyon gdsteren ¢alisma parametreleri
Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14. Farkli Antropometrik Olgiimler ile Korelasyon Gésteren Calisma

Parametreleri
Homosistein | SYA Leptin | Ox-LDL | HOMA- | QUICKI
IR

VKi r:0,290 r:0,442 | r:0,721 |r:0,435 1:0,265 r:-0,487

p:0,014 p:0,001 | p:0,001 | p:0,001 | p:0,017 p:0,001
Bel r:0,314 r:0,473 | r:0,682 | 1r:0,350 r:0,230 1:-0,498
cevresi p:0,007 p:0,001 | p:0,001 | p:0,003 | p:0,039 p:0,001
Yag 1:0,245 r:0,418 | r:0,708 | r:0,337 r:0,230 r:-0,487
kiitlesi p:0,038 p:0,001 | 0,001 p:0,005 | p:0,039 p:0,001
BKO 1:0,297 r:0,284 | r:0,186 |r:0,215 1:0,106 r:-0,254

p:0,011 p:0,028 | p:0,110 | p:0,078 | p:0,348 p:0,022

VKIi ile homosistein (r=0.290, p=0.014), SYA (r=0.442, p=0.001), leptin
(r=0.721, p=0.001), ox-LDL (r=0.435, p=0.001) ve HOMA-IR (r=0.265, p=0.011)
arasinda pozitif anlaml korelasyon ve VKI ile QUICKI (r=-0.487, p=0.001) arasinda

negatif anlamli korelasyon saptandi.
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Bel gevresi ile homosistein (r=0.314, p=0.007), SYA (1=0.473, p=0.001), leptin
(r=0.682, p=0.001), ox-LDL (r=0.350, p=0.003) ve HOMA-IR (r=0.230, p=0.039)
arasinda pozitif anlamli korelasyon ve bel gevresi ile QUICKI (r=-0.498, p=0.001)
arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi.

Yag kiitlesi ile homosistein (r=0.245, p=0.038), SYA (r=0.418, p=0.001), leptin
(r=0.708, p=0.001), ox-LDL (r=0.337, p=0.005) ve HOMA-IR (r=0.230, p=0.039)
arasinda pozitif anlamli korelasyon ve yag kiitlesi ile QUICKI (r=-0.487, p=0.001)
arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi.

BKO ile homosistein (r=0.297, p=0.011) ve SYA (r=0.284, p=0.028) arasinda
pozitif anlaml korelasyon ve BKO ile QUICKI (r=-0.254, p=0.022) arasinda negatif
anlaml korelasyon saptandi. BKO ile leptin (r=0.186, p=0.110), ox-LDL (r=0.215,
p=0.078) ve HOMA-IR (r=0.116,p=0.348) arasinda pozitif korelasyon mevcuttu,

fakat bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi.

HOMA-IR, QUICKI, glikoz ve insiilin diizeylerinin homosistein, SYA, leptin,
Ox-LDL ve CD36 diizeyi ile korelasyonu tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 15. HOMA-IR, QUICKI, Glikoz ve Insiilin Diizeylerinin Homosistein, SYA,
Leptin, Ox-LDL ve CD36 Diizeyi ile Korelasyonu

Homosistein | SYA Leptin Ox-LDL CD36
HOMA-IR | r:-0,030 r:-0,021 1:0,254 r:0,009 r:-0,088

p:0,807 p:0,874 p:0,030 p:0,945 p:0,434
QUICKI r:-0,137 r:-0,234 r:-0,455 r:-0,109 r:-0,018

p:0,258 p:0,072 p:0,001 p:0,382 p:0,873
Glukoz r:0,089 r:0,199 r:0,181 r:0,011 1:0,026
(mg/dl) p:0,455 p:0,127 p:0,121 p:0,930 p:0,815
Insiilin r:-0,024 r:-0,008 r:0,270 r:0,027 1:-0,068
(uIU/mL) | p:0,846 p:0,953 p:0,021 p:0,832 p:0,544

HOMA-IR ile leptin (r=0.254, p=0.030) arasinda pozitif anlamli korelasyon
saptandi. HOMA-IR ile ox-LDL (r=0.009, p=0.945) arasinda pozitif korelasyon ve
HOMA-IR ile homosistein (r=-0.030, p=0.807), SYA (r=-0,021, p=0.874), CD36
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(r=-0.088, p=0.434) arasinda negatif korelasyon mevcuttu, fakat bu korelasyon
istatistiksel olarak anlamli degildi.

QUICKI ile leptin (r=-0.455, p=0.001) arasinda negatif anlamli korelasyon
saptandi. QUICKI ile ox-LDL (r=-0.109, p=0.382) ,homosistein (r=-0.137, p=0.258),
SYA (r=-0,234, p=0.072) ve CD36 (r=-0.018, p=0.873) arasinda negatif korelasyon
mevcuttu, fakat bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi.

Glukoz ile ox-LDL (r=0.011, p=0.930), leptin (r=0.181, p=0.121), homosistein
(r=0.089, p=0.455), SYA (r=0.199, p=0.127) ve CD36 (r=0.026, p=0.815) arasinda
pozitif korelasyon mevcuttu, fakat bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi.

Insiilin ile leptin (r=0.270, p=0.021) arasinda pozitif anlamlh korelasyon
saptand1. Insiilin ile homosistein (r=-0.024, p=0.846), SYA (1=-0,008, p=0.953),
CD36 (r=-0.068, p=0.544) arasinda negatif korelasyon ve insiilin ile ox-LDL
(r=0.027, p=0.832) arasinda pozitif korelasyon mevcuttu, fakat bu korelasyon

istatistiksel olarak anlamli degildi.

CD36 diizeyinin ox-LDL, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, trigliserid

diizeyi ile korelasyonu tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. CD36 Diizeyinin Ox-LDL, Total Kolesterol, HDL, LDL, VLDL,

Trigliserid Diizeyi ile Korelasyonu

Ox-LDL | Total HDL LDL VLDL TG

Kolesterol

CD36 r:-0,094 1:0,072 1:0,032 r:-0,003 r:0,182 r:0,182
p:0,444 p:0,517 p:0,775 p:0,980 p:0,103 p:0,099

CD36 ile ox-LDL (r=-0.094, p=0.444), LDL (r=-0.003, p=0.980) arasinda
negatif korelasyon ve CD36 ile total kolesterol (r=0.072, p=0.517), HDL (r=0.032,
p=0.775), VLDL (r=0.182, p=0.103), TG (r=0.182, p=0.099) arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu, fakat bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi.

Caligma parametrelerimizden, gruplar arasinda fark gosteren ox-LDL, SYA,
leptin ve homosistein etkilesimlerini arastirmak iizere, toplam viicut yagini temsilen

yag kiitlesi ve VKI, abdominal yagi temsilen BKO ve bel gevresi, insiilin
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direnci/duyarliligini  temsilen HOMA-IR/QUICKI regresyon analizine tabi
tutulmustur.
Tim calisma vakalarinda leptin, homosistein, ox-LDL ve SYA ile iliskili

degiskenlerin linear regresyon analizi tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Tiim Calisma Vakalarinda Leptin, Homosistein, Ox-LDL ve SYA Ile

[liskili Degiskenlerin Linear Regresyon Analizi

Leptin Homosistein Ox-LDL SYA
t p t p t p t p
BKO -2,189 10,033 | 1,115 | 0,270 | 1,249 | 0,218 | 0,264 | 0,793
Bel cevresi 2,329 10,024 |-0,481 | 0,633 |-1,351|0,184 | 0,316 | 0,754
Yag kiitlesi -0,262 | 0,794 | -0,255| 0,799 |-0,542 | 0,590 | 0,430 | 0,670
VKI -0,409 | 0,684 | 0,881 | 0,383 | 3,431 | 0,001 | 0,002 | 0,998
HOMA-IR -0,346 | 0,731 |-1,398 | 0,168 | -0,552 | 0,584 |-1,259 | 0,217
QUICKI -1,610 | 0,114 | -1,067 | 0,291 | 0,218 | 0,828 |-0,620 | 0,539

Tim olgular ele alindiginda, ‘enter’ modeline gore yapilan regresyon
analizinde, leptin degerini, bel cevresi ve BKO ile temsil edilen abdominal
obezitenin etkiledigi ve ox-LDL degerini de VKI’nin etkiledigi bulunmustur.

Tiim olgular ele alindiginda ‘enter’ modeline gore yapilan regresyon analizinde
homosistein ve SYA degerlerini; BKO, bel ¢evresi, yag kiitlesi, VKI, HOMA-IR ve
QUICK ’nin etkilemedigi bulunmustur.
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5. TARTISMA

Obezite, viicut yag dokularinda saghigi bozacak Olgiide anormal veya asiri
miktarda yag birikimi olarak tanimlanmaktadir (63). Birkag ylizyil 6nce obezite bir"
gilizellik " sembolii olarak kabul edilirken, iligkili oldugu kalp-damar sistemi
hastaliklari, diyabet, metabolik sendrom, kas-iskelet sistemi hastaliklar1 ve
psikiyatrik sorunlar nedeniyle giiniimiizde 6nemli bir saglik sorunu olmustur (225).

Yapilan ¢ok sayidaki caligma gdstermistir ki; obezite, bagimsiz bir risk faktorii
olarak kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda en Onemli belirleyicilerden biridir
(226). Obezite, KAH olusumunda multifaktoryel bir mekanizmayla rol oynamakta,
KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olusu yaninda yiiksek kan basinci,
hiperkolesterolemi, diisiik HDL-K, yiiksek trigliserid ve DM gibi diger bir¢ok risk
faktoriiyle birliktelik gostermektedir (227-230).

Mortaliteyi etkileyen faktorler i¢cinde, viicut yag dagilimi biiyiik 6nem tasir.
Abdominal bdlgede biriken yag miktari ile iliskili en 6nemli komplikasyonlardan biri
kardiyovaskiiler hastalik ve buna bagl ani 6liimlerdir. Bunun bir nedeni; abdominal
yerlesimli adipositlerin ¢ok sayida adrenerjik reseptor icermesidir. Abdominal yag
dokusunda instiline bagl antilipoliz azalmis, katekolaminlere bagl lipoliz artmistir.
Bu durum dolasimda serbest yag asitlerinin artisina neden olur. Bu, insiilin direnci ile
birliktedir ve hepatik glukoz tiretimi de artmistir (231).

Obezitede insiilin direnci, tip 2 diyabet gelisimine zemin hazirlayan 6nemli bir
problem olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Metabolik Sendrom’un patogenezinde de
insiilin direnci rol alir. Insiilin direncini degerlendirmek icin HOMA-IR indeksi

siklikla kullanilmaktadir (232). HOMA-IR >2,7 olmasi, insiilin direncini gosterir
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(233). Schwimmer ve ark. (234) 37 obez olgudan tip 2 diyabeti olmayan 24 vakanin
HOMA-IR hesaplanmasi ile % 95’inde insiilin direnci oldugunu tespit etmislerdir.

Yaptigimiz c¢alismada, kontrol grubu ile Grup 1, Grup 2 ve Grup 3
kiyaslandiginda, HOMA-IR diizeyleri, kontrol grubuna goére grup 3 obezlerde
istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edilmistir. Grup 1 ve Grup 2 calisma
vakalarinin da HOMA-IR diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksektir, fakat
istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu da gostermektedir ki, obezitenin derecesi
arttikca HOMA-IR diizeyleri yani insiilin direnci artmaktadir.

CD36; hiicre adezyonu, antijen sunumu, apoptotik hiicrelerin klirensi, yag asiti
ve lipitlerin transportu, kullanim1 ve depolanmasinda etkili bir multiligand
reseptoriidiir. CD36 eksikliginde yag asiti ve lipid transportunda olusacak
defektlerin, aterojenik lipit profiline, dolayisiyla, ateroskleroz gelisimine yol
acabilecegi One siiriilmektedir. CD36’nin aterogenezin engellenmesindeki 6nemli
rollerinden biri, okside LDL’yi toplayip, dolasimdan temizlemesidir. Ayrica, TGF-f3
iizerinden, apoptotik hiicrelerin fagositik temizlenmesine katkida bulunarak, plak
stabilitesinde rol oynar. CD36 eksikligi olan deney hayvanlarinda, plazma
trigliseritleri ve plazma yag asitleri yiliksek bulunmus ve bu hayvanlarda insiilin
direnci tespit edilmistir (235).

CD36 ekspresyonu monositlerin makrofaja farklilagmasiyla artar. Bu hiicrelerin
IL-4, makrofaj koloni stimulan faktor (MCSF), LDL (6zellikle okside LDL) ile
karsilagsmas1 da CD36 diizeylerini artirir. Okside LDL ile CD36’nin karsilikli
hiicresel etkilesimi; okside lipoproteinlerde bulunan 9 ve 13 hidroksi okta
dekadienoik asit (HODA) gibi PPAR-y ligandlarinin hiicre i¢ine alinmasi ile
iliskilidir.

Sonug olarak, CD36 ekspresyonu promotor bolgede PPAR-y’ ya cevap veren
elementler yoluyla artar. CD36 ekspresyonunda, PPAR-y’nin lipit ligandlarmin
makrofaj i¢ine alinmasinda CD36’nin rolii olmasi, damar duvarinda proaterojenik bir
"ileriye dogru destekleme dongiisii" (feed forward loop) varsayimina yoneltmistir.
Bu varsayima gore; makrofaj yiizeyinde CD36 ekspresyonunun artmasi, modifiye
LDL’nin hiicre igine girigini artirarak, kopiik hiicre olusumuna yol agar (132).
Makrofajlarin =~ CD36  ekspresyonunun diizenlenmesi karigiktir.  CD36’nin

proaterojenik lipoproteinlere ve sitokinlere cevapliligi, lezyonlardaki makrofajlarda
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yiiksek oranda eksprese edildigi diisiincesini destekler. Immiinohistokimyasal
calismalarda, aterom plagindaki koptik hiicrelerde, 6zellikle transisyonel ve ¢ekirdek
lezyonlarda yiiksek diizeyde ekspresyon gosterilmistir.

Okside LDL, ateroskleroz patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Okside LDL,
makrofajlar tarafindan scavenger reseptorler yoluyla alimmaktadir. CD36 defekti olan
hastalarda, CD36 geninde cok sayida mutasyon bulunmustur. CD36 defekti olan
makrofajlarda, okside LDL'nin baglanmasinin % 50 oraninda azaldig1 gosterilmistir.
Bu da, okside LDL'nin major reseptorlerinden birinin CD36 oldugunu
gostermektedir. Makrofajlardaki CD36 sayisi, ox-LDL tarafindan arttirilirken;
interferon gama tarafindan azaltilmaktadir. CD36 uzun zincirli yag asitlerinin
tastyicis1 oldugu icin, CD36 defekti olan hastalarda, uzun zincirli yag asitleri
analoglarmmn alimmda defekt goriilmiistiir. Ustelik, monosit kdkenli makrofajlardan
TNF-alfa ve IL—-1 beta salinmasi, LDL seviyesinin diismesi ile indiiklenmektedir.
CD36 defektli hastalarin ¢cogunda hiperlipidemi, artmis lipoprotein kalintilari, kan
basinci ve kan glukoz seviyesinin 1limli bir artis1 s6z konusudur. CD36 defekti olan
hastalarda, tiim viicutta glukoz ‘“upteke”i diismiistiir; bu da insiilin rezistansinin
varliginm gostermektedir (3).

Calismamizda trombositlerde flow-sitometri ile bakilan CD36 diizeyi, farkli
obezite gruplarinda kontrol grubuna gore anlamh fark géstermedigi belirlendi. Grup
1 ile grup 2 ve grup 2 ile grup 3 arasinda goriilen istatistiki farkin ise ¢ok sinirda
olmas1 bu parametrenin en azindan mevcut yontemlerle yeterince hassas olmadigini
gostermektedir. Literatiirlerdeki celiskili yaymlar da ifade edildigi iizere teknik
yetmezlik ya da farkli nedenler bu sonuca yol agiyor olabilir.

Diger bir ateroskleroz risk gostergesi olan ox-LDL’nin, kontrol ve fazla kilolu
gruba gére, VKI >35 olan ikinci derece sisman grupta anlamli olarak daha yiiksek ve
yag dagilimi farki gdzetmeksizin, tiim viicut kiitlesi ile dogrudan pozitif korelasyon
gosterdigi bulunmustur. CD36 ile ox-LDL arasinda bir iliski oldugunu gosteren
Handberg ve ark. (236) yaptig1 calismanin aksine, biz CD36 ile ox-LDL degerleri
arasinda bir korelasyon bulamadik.

Obezitede hem aglikta hem de yemek sonrasi donemde, plazma SYA diizeyi,
normal kilolu kisilere gore dnemli dl¢iide yiiksektir. Kronik SYA yiiksekligi, adipoz

doku disinda, ozellikle miyositler ve hepatositlerde trigliserit depolanmasina neden
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olur. Hiicre i¢i trigliserit igeriginin artisi, bu hiicrelerde insiilin duyarliligmi énemli
Olciide azaltir (191,194). Calismamizda, kontrol grubu ile grup 1, grup 2 ve grup 3
kiyaslandiginda; SYA diizeyleri kontrol grubuna gore, grup 2 ve grup 3 obezlerde
istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi. Grup 1 ¢aligma vakalarinin SYA
diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksekti, fakat istatistiksel olarak anlamli
degildi. Bulgularimiz, diger bircok ¢alismada gdsterilmis olan, artan obezite derecesi
ile SYA diizeyi ytiksekligi arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Ancak yaptigimiz
istatistiki  calismalar bu parametrelerin selektif olarak abdominal obezite
gostergeleriyle iliski gostermedigi; non-selektif olarak tiim viicut yag kiitlesi ile ilisk1
gosterdigi goriilmiistiir. Ote yandan regresyon analizlerinde higbir antropometrik
Olgiitiin plazma SYA konsantrasyonu icin bagimsiz etkileyici faktdr olmadigi
belirlenmistir.

Leptin, enerji metabolizmasint ve dengesini diizenleyen adipokinlerden
birisidir. Bu adipokinin seviyesi, obezitede yiikselmistir ve insiilin direnciyle
korelasyon gosterir. Hiperleptinemi, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (5).

Leptin eksikliginin obezite ile sonu¢landigi, giiniimiizde artik oldukga iyi
bilinen ve kabul edilmis bir gercektir. Ob/ob farelerdeki “nonsense” bir mutasyon
obezite, artmis gida alimi (istah) ve diyabet gelismesi ile sonuglanmaktadir (237) ve
ayni farelerde adipositlerden leptin sentez ve sekresyonunun bozuk ve yetersiz
oldugu da saptanmistir. Benzer sekilde, leptine direng gosteren db/db fareler de
obezdirler (238) ve tipki ob/ob fareleri gibi bunlarda da leptin yeterli fonksiyon
gosterememektedir. Obez insanlarda leptin geninde heniiz farelerdeki gibi bir
mutasyon saptanamasa da; serum leptin konsantrasyonlari, obezite gostergeleri olan
VKI ve viicut yag kitlesi orani ile pozitif bir korelasyon gdstermektedir (201,239).
Ob/ob farelere rekombinant leptin verilmesi ile gida alimi (istah), viicut kilosu,
insiilin ve glukoz konsantrasyonlarinin azalmasi, oysa db/db farelere (leptin
rezistansi) leptin verilmesi ile herhangi bir etkinin goériilmemesi, obezitede asil
sorunun leptin eksikliginden ¢ok leptin rezistansi oldugunu diistindiirmektedir (240).
Serum leptin seviyelerinde, obezler arasinda cinse baglh fark da vardir. Buna gore,
leptin ile viicut yag kitlesi ve VKI arasindaki pozitif korelasyon kadinlarda erkeklere

oranla daha belirgindir ve yapilan 6l¢iimler sonucunda kadinlarda leptin seviyelerinin
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erkeklere oranla daha fazla oldugu saptanmistir (240). Ayrica, obez insanlardaki
plazma leptin konsantrasyonlar1 her ne kadar obez olmayanlara gore 5 kat kadar
yiiksek olsa da, serebral sividaki leptin konsantrasyonlarinin sadece ¢ok az yiiksek
olmasi1 (241,242), leptin rezistansini kolaylastiran hiz sinirlayici faktoriin santral sinir
sistemine leptin transportundaki defekt oldugunu gostermektedir.

Altunkaynak ve ark. (243) ¢alismalarinda, dolasimdaki leptin seviyesinin VKI
ve kilo ile pozitif iligkili oldugunu bildirmislerdir.

Jang ve ark. (244), obez farelerle yaptiklar1 bir calismada, obez farelerde serum
leptin diizeylerini obez olmayanlardan daha yiiksek bulmuslardir. Calismamizda
gerek kantitatif 6l¢iimlerde gerekse korelasyon ve regresyon analizlerinde leptinin en
azindan bu ¢aligma parametreleri ve sonuglar1 agisindan farkli obezite gruplarinda ve
farkli obezite tiplerinde en duyarl parametre oldugu goriilmiistiir.

Homosisteinin plazma seviyeleri, normal, asir1 kilolu ve obez premenopozal
kadinlarda, insiilin direncinden bagimsiz olarak obezite ile baglantilidir.
Homosisteinin plazma seviyeleri, insiilin direnci ile normal saglikli, asir1 kilolu ve
obez premenopozal kadinlarda bagimsiz olarak iligkili goriinmektedir. Bu nedenle,
artmis plazma homosistein seviyelerinin, insiilin direnci ve/veya hiperinsiilinemide
rolii oldugunu diisiindiirmektedir (6).

Yiikselmis total homosistein plazma seviyeleri ve obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklar icin risk faktorleridir. Obezite ile hiperhomosisteinemi arasindaki iliski,
tam olarak aydinlatilamamastir (7).

Kanda homosisteinin artmasi, kalp-damar hastaliklar1 i¢in nedensel bir zayif
risk faktorii olarak ele alinmissa da (245), ilgili kavramin gecerliligi, bu diizeylerin
diistiriilmesini iceren ¢aligmalarin yarar saglamadigi gerekcesiyle, yakin zamanda
reddedilmistir (246). Ancak, son zamanlarda yaymlanan bir metaanaliz,
homosisteindeki her 5 pmol/L artisin, koroner kalp hastalig1 riskini klasik risk
faktorlerinden bagimsiz olarak % 20 artirdigini bildirmektedir (247). Homosistein ile
hipertansiyon (248,249) ve insiilin direnci (250) arasindaki iliski konularinda kismen
celiskili sonuglar elde edilmistir. Ornegin, Framingham Calismasi’nda, ¢ok
degiskenli ayarlamada, yeni gelisen hipertansiyon i¢in serum homosistein diizeyinin
anlamli ongori saglamadig bildirilmistir (249). Framingham Calismasi’na ait bir

diger bildiride, insiilin direnci ile homosistein diizeyleri arasinda zayif bir iliski
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goriiliirken; hipertansiyon ve BKO’nun (santral obezite gostergesi olarak),
diizeylerde daha fazla artisla iligkili oldugu saptanmistir. Homosisteinin, MS ile
iligkisi de 1y1 arastirilmamustir.

Calismamizdaki kontrol grubu ile grup 1, grup 2 ve grup 3 kiyaslandiginda;
homosistein diizeyleri grup 2 ve grup 3 obezlerde istatistiksel olarak anlamli yiiksek
tespit edildi. Grup 1 vakalarinda da homosistein diizeyi, kontrol grubuna gore daha
yiiksekti, fakat istatistiksel anlamliliga ulasmadi. Bu bulgu, obezite derecesi arttik¢a
homosistein diizeylerinin de arttigin1 gosterdi. Ancak yaptigimiz analizlerde bu
gostergenin herhangi bir obezite Olgiitii ya da insiilin direnci gostergelerinden
etkilenmedigi goriilmiistiir.

Obezite ve lipit metabolizmas1 degisikligi arasindaki iliski ¢ok 1iyi
bilinmektedir. Genel olarak, obez kisilerde aclik plazma trigliserit degerleri yiikselme
ve plazma HDL-kolesterol diizeyleri azalma egilimindedir (251,252). Plazma
kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri hafifce yiiksek veya normaldir, fakat apo-B
tastyict lipoproteinlerinin sayis1 artmustir (63).

Ozellikle HDL-2 alt grubu olmak iizere, diisiik HDL-kolesterol ve yiiksek
LDL/HDL orani, hastalar1 ateroskleroz icin daha yiiksek risk altina sokar. Ayrica,
abdominal obezite, kiigiik ve yogun aterojenik LDL partikiillerinin plazmada artmasi,
hipertrigliseridemi ve insiilin direnci ile iligkilidir. Bu tip obezite, kardiyovaskiiler
hastalik, tip 2 diyabet ve bunlara bagli mortalite i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (64,
253).

Insiilin direncine eslik eden santral obezite ve hiperinsiilineminin, karacigerde
trigliseritten zengin c¢ok diisikk yogunluklu lipoproteinin (VLDL) asir1 {iretimine
neden oldugu diistiniilmektedir (254). Visseral adipozitlerin lipolizi, insiiline direngli
goriindiigii i¢in, bu durum karacigere serbest yag asiti akiminda bir artisa neden
olabilir ve VLDL sekresyonunu stimiile edebilir. Ayrica, lipoprotein lipaz diizeyleri
diiser ve VLDL’nin klirensinin yavaglamasma ve HDL partikiillerinin liretiminin
azalmasina neden olur. Buna ek olarak, VLDL metabolizmasindaki degisiklik daha
kiigiik, daha yogun LDL iiretimine yol agabilir (251, 254).

Caligmamizdaki kontrol grubu ile grup 1, grup 2 ve grup 3 kiyaslandiginda;
trigliserit diizeyleri grup 2 ve grup 3 obezlerde istatistiksel olarak anlamli yiiksek

tespit edildi. Kolesterol seviyeleri acisindan, kontrol grubu ile grup 1, grup 2 ve grup
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3 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Literatiirde de plazma
trigliserit diizeylerindeki artisin, viicut agirhigindaki artis ile korelasyon gosterdigi
yoniinde yayimnlar mevcuttur (228,252). Bu konuda yapilan biiylik ¢calismalardan biri
olan Lipid Research Clinics Program Prevalance Study Calismasi’nda (255), viicut
agirhgmin  trigliserit  diizeyleri ile oOnemli oranda korelasyon gdsterdigi
vurgulanmistir. Ayni zamanda, obez hastalarda LDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol
diizeyleri de yiiksek olarak bulunur. Hastalarda VLDL-kolesterol yapiminin artis1, bu
partikiiliin uzaklastirilmasmin arttirilmasi ile karsilanmaya c¢alisilmaktadir. Bunun
yani sira, VLDL-kolesteroliin LDL-kolesterol haline donmesi normaldir (256).
Calismamizdaki kontrol grubu ile grup 1, grup 2 ve grup 3 kiyaslandiginda;
VLDL-kolesterol diizeyleri, grup 3 obezlerde istatistiksel olarak anlamli yiiksek
tespit edildi. LDL-kolesterol seviyeleri agisindan, kontrol grubu ile grup 1, grup 2 ve

grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Calismamizdaki kontrol grubu ile grup 1, grup 2 ve grup 3 kiyaslandiginda;
HDL-kolesterol diizeyleri, grup 2 ve grup 3 obezlerde istatistiksel olarak anlamli
diisiik tespit edildi. Glass ve ark. (256) yaptig1 ¢alismada, viicut agirhigr ile plazma
HDL-kolesterol diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulundugunu belirtmektedir.
VKI ile HDL-kolesterol arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarm bir kisminda
(228,255) anlamli negatif korelasyon bulunurken; bir kisminda ise negatif korelasyon
istatistiksel olarak anlamli derecede saptanmamistir (257).

Yapilan ¢alismalarda, VKI ve plazma CRP diizeylerindeki artis arasinda yakin
ilisgki saptanmig ve adipoz dokudan tiireyen IL-6’nin, hepatik CRP olusumunun
baslica uyarani oldugu ileri stiriilmiistiir (258, 259). Calismamizdaki kontrol grubu
ile grup 1, grup 2 ve grup 3 kiyaslandiginda; hs-CRP diizeyleri gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli degildi. Onceki ¢alismalarm aksine, obezitenin derecesi
ile hs-CRP diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulamadik.

Obezite, bir c¢ok iilkede popiilasyonun % 40-60’1n1 etkilemektedir.
Hipertansiyon, kalp yetersizligi, koroner aterosklerotik hastaliklar  gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet, dislipidemi ve metabolik sendrom gibi
metabolik bozukluklar ile birlikte bulunmasi nedeniyle, obezite onemli bir saghk

problemidir. Diyet, fiziksel aktivite ve davranis modifikasyonu gibi tedavi
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seceneklerinin birlikte uygulanmasi ile saglanan basarili kilo kayb1 ve yani sira,
secilmis olgularda farmakoterapi ve cerrahi tedavi, obezitenin ortaya ¢ikardigi
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesine katkida bulunur.

Calismamizda, CD36 diizeyi ile obezitenin derecesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulamadik. Gruplar arasindaki farkliligin istatistiksel olarak anlaml1
bulunmamasmin nedeni, vaka saymizin az olmasi olabilir. Kardiyovaskiiler
hastaligin patogenezinde rol aldig1 bilinen homosistein, ox-LDL, SYA ve leptin
diizeylerinin obezitenin derecesi ile iliskili oldugunu tespit ettik. VKI arttik¢a bu
molekiillerin plazma seviyelerinin artmig oldugunu gordiikk. Bu molekiillerin
patogenezdeki rollerinin acikliga kavusturulmasinin, obez bireylerde kardiyovaskiiler
hastalik riskini aydinlatma ve tedaviye alternatif segeneklerin eklenmesi agisindan
yol gosterici olacagina inanmaktayiz. Bu nedenle, kardiyovaskiiler hastalik-obezite
iligkisinde sorumlu tutulan faktorlerin bir arada degerlendirildigi, daha ¢ok sayida

olgunun dahil edildigi yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1.Kontrol grubu ile caligma gruplar1 olan grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda yas,
boy, total kolesterol, LDL kolesterol, hs-CRP diizeyleri acisindan, istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi.

2.Kilo, VKI, yag Kkiitlesi, yagsiz doku kiitlesi, toplam viicut su miktari, bel
cevresl, kalca ¢evresi agisindan kontrol grubu ile grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda;
grup 1 ile grup 2 ve grup 3 arasinda; grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanda.

3.SKB diizeyleri agisindan, kontrol grubu ile grup 2 ve grup 3; grup 1 ile grup
3; grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

4.DKB diizeyleri agisindan, kontrol grubu ile grup 1, grup 2 ve grup 3; grup 1
ile grup 3; grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

5.Trigliserit diizeyleri agisindan, kontrol grubu ile grup 2 ve grup 3; grup 1 ile
grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanda.

6.HDL diizeyleri acisindan, kontrol grubu ile grup 2 ve grup 3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

7.VLDL diizeyleri a¢isindan, kontrol grubu ile grup 2 ve grup 3; grup 1 ile grup
3 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi.

8.Glukoz, insiilin, HOMA-IR ve QUICKI diizeyleri agisindan, kontrol grubu ile
grup 3; grup 1 ile grup 3 ve grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptandi.
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9.CD36 diizeyleri acisindan, grup 1 ile grup 2 ve grup 2 ile grup 3 arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi. VKI arttikca CD36 diizeyinin artmasini
beklerken, VKI ile CD36 diizeyi arasinda bir iliski saptamadik.

10.0x-LDL diizeyleri agisindan, kontrol grubu ile grup 3 ve grup 1 ile grup 3
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptand:.

11.SY A diizeyleri agisindan, kontrol grubu ile grup 2 ve grup 3; grup 1 ile grup
3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

12.Homosistein diizeyleri agisindan, kontrol grubu ile grup 2 ve grup 3; grup 1
ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

13.VKI ile homosistein, leptin, ox-LDL ve HOMA-IR arasinda pozitif anlamli
korelasyon ve VKI ile QUICKI arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi.

14.Bel cevresi ile homosistein, SYA, leptin, ox-LDL ve HOMA-IR arasinda
pozitif anlamli korelasyon ve bel ¢evresi ile QUICKI arasinda negatif anlamli
korelasyon saptandi.

15.Yag kiitlesi ile homosistein, SYA, leptin, ox-LDL ve HOMA-IR arasinda
pozitif anlamli korelasyon ve yag Kkiitlesi ile QUICKI arasinda negatif anlamli
korelasyon saptandi.

16.BKO ile homosistein ve SYA arasinda pozitif anlamli korelasyon ve BKO
ile QUICKI arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi. BKO ile leptin, ox-LDL ve
HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon mevcuttu, fakat bu korelasyon istatistiksel
olarak anlamli degildi.

17.Tim olgular ele alindiginda, ‘enter’ modeline gore yapilan regresyon
analizinde, leptin degerini, bel cevresi ve BKO ile temsil edilen abdominal
obezitenin ve ox-LDL degerini de VKI’nin etkiledigi bulunmustur.

18. Tiim olgular ele alindiginda, ‘enter’ modeline gore yapilan regresyon
analizinde, homosistein ve SYA degerlerini BKO, bel cevresi, yag kiitlesi, VKI,
HOMA-IR ve QUICKI’nin etkilemedigi bulunmustur.
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7. OZET

NORMAL KiLOLU VE OBEZ BiREYLERDE CD36 VE iNSULIN DIiRENCI
PARAMETRELERININ ILiSKiSi

Giris ve Amac: Obezite vucuttaki yag miktarinin fazlalig1 olarak tanimlanmaktadir
ve neden oldugu pek ¢ok komplikasyon nedeniyle hem yasam siiresini kisaltir hem
de kalitesini azaltir. Mortaliteyi artiran en 6nemli komplikasyonlar kardiyovaskiiler
sistem ile ilgili olanlardir.

Bu ¢alismada amacimiz obez bireylerde aterosklerotik rolii oldugu bilinen
serbest yag asidi, ox-LDL, homosistein, leptin ve CD36 diizeylerini belirleyerek bu
parametrelerin gerek kendi aralarinda ve gerekse insiilin direnci ve obezitenin
derinligi ile iliskilerini tespit etmekte kullanilabilirligini gostermektir. Bu iligkilerin
saptanmas1 obez bireylerde kardiyovaskiiler hastalik riskini aydinlatma ve tedavide

yol gbsterici olacaktir.

Materyal ve Metot: 2010 y1l1 Mays ay1 ile Temmuz ay1 arasinda Indnii Universitesi
Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Poliklinigine obezite nedeniyle basvuran 18-50 yas aras1 bayan ve VKI 25.0-39.9
kg/m2 arasinda olan ve eksojen obezite tanis1 konan hastalar dahil edildi. VKI 18.5-
24.9 kg/m2 arasinda olan 18-50 yas aras1 20 bayan kontrol grubu olarak alind.
Diinya Saglk Orgiiti smiflandirmasma goére VKi’ye gore eriskinlerde
obezitenin smiflandirilmasi yapildi. VKI 18.5-24.9 kg/m? aras1 olan 20 kadm normal
kilolu olup kontrol grubu, VKI 25.0-29.9 kg/m? aras1 olan 20 kadn fazla kilolu olup
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Grup 1, VKI 30.0-34.9 kg/m? aras1 olan 20 kadin 1. derece obez olup Grup 2, VKI
35.0-39.9 kg/m? arasi olan 20 kadin 2.derece obez olup Grup 3 olarak siniflandirildi.
VKI 40.0 kg/m? ve iizeri olanlar ¢alismaya alinmadi.

Calisma gruplar1 ve kontrol grubu arasinda; serbest yag asidi, okside LDL,
homosistein, leptin ve CD36 diizeylerini belirleyerek bu parametrelerin gerek kendi
aralarinda ve gerekse insiilin direnci ve yag kiitlesi, yagsiz doku kiitlesi, bel ¢evresi

ve kalca ¢evresi ile biyokimyasal parametreler arasi iligkiler incelendi.

Bulgular: Kontrol grubu ile ¢calisma gruplar1 arasinda yas, boy, total kolesterol, LDL
kolesterol, hs-CRP diizeyleri agisindan anlamli farklihk saptanmadi. . Kilo, VKI,
yag kiitlesi, yagsiz doku kiitlesi, toplam viicut su miktari, bel ¢evresi, kalga ¢evresi
acisindan kontrol grubu c¢alisma gruplar1 arasinda anlamli  farklilik saptandi.
Obezitenin derecesi ile CD36 diizeyi arasinda bir iliski saptanmadi. Obezitenin
derecesi arttikca leptin, homosistein, serbest yag asidi ve ox-LDL diizeyinin arttig1

tespit edildi.

Sonuc: VKI arttikga, kardiyovaskiiler hastahin patogenezinde rol aldigi bilinen
homosistein, ox-LDL, SYA ve leptin diizeylerinin plazma seviyelerinin artmis
oldugunu  gordik. Bu molekiillerin  patogenezdeki rollerinin  agikliga
kavusturulmasinin, obez bireylerde kardiyovaskiiler hastalik riskini aydinlatma ve
tedaviye alternatif seceneklerin eklenmesi agisindan yol gosterici olacagma
inanmaktayiz. Bu nedenle, kardiyovaskiiler hastalik-obezite iliskisinde sorumlu
tutulan faktorlerin bir arada degerlendirildigi, daha ¢ok sayida olgunun dahil edildigi

yeni ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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8. SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN CD36 AND INSULIN RESISTANCE IN
OBESITY

Introduction and Aim: Obesity is the presence of excessive amount of fat in the
body which shortens the survival and decreases the quality of life because of its
various complications. Here we evaluated the concentrations of free fatty acids,
oxidized LDL-cholesterol, homocysteine, leptin and CD36 which are known to be
closely related to atherosclerosis in obese individuals. Clarifying these relationships

will highlight the mechanisms underlying these diseases.

Material and Method: Female patients within 18-50 years age having a body mass
index (BMI) between 25.0 and 39.9 kg/m? and diagnosed as exogenous obesity were
recruited. Twenty women within 18-50 years with a BMI between 18.5 and 24.9
kg/m? were assigned as the control group. The classification of obesity was defined
via BMI according to the World Health Organization’s Classification of Obesity in
Adults. Twenty women with a 25.0<BMI<29.9 kg/m? were overweight (Group I), 20
women with a 30.0<BMI<34.9 kg/m? were Class I obese (Group II) and 20 women
with a 35.0<BMI<39.9 kg/m?* were Class II obese (Group III). Subjects with a
BMI>40.0 kg/m?* were not included into the study. Free fatty acids, oxidized LDL-
cholesterol, homocysteine, leptin and CD36 levels were determined among the study

and the control groups, and the relationships of these parameters both among
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themselves and between insulin resistance and fat mass, fat-free mass, waist and hip

circumference and biochemical parameters were examined.

Results: No significant difference between the control and the study groups was
found by means of age, height and total cholesterol, LDL-cholesterol and hs-CRP
levels. Weight, BMI, fat mass, fat-free mass, total body water, waist and hip
circumference were significantly different between the control and the study groups
as expected. Leptin, homocysteine, free fatty acid and oxidized LDL concentrations

were positively correlated with the severity of obesity.

Conclusion: We observed an increment in plasma levels of homocysteine, ox-LDL,
FFA and leptin which are known to play a role in the pathogenesis of the
cardiovascular disease, as BMI increased. We believe that the clarification of the
roles of these molecules in pathogenesis will be helpful in highlighting the
cardiovascular risk and the alternative treatment options in obese subjects. In this
context, further studies including more cases and evaluating the potential factors
thought to be responsible for the relationship of cardiovascular disease and obesity

are essential.
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