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OZET

AMAC: Obezitesi olan hastalarda Framingham risk skorlama sistemi ile tespit
edilen 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin serum {irik asit diizeyi ile
iliskisinin ortaya konmasi ve bu hasta popiilasyonunda {irik asit diizeyinin bir KVH

risk belirteci olarak kullanip kullanilamayacaginin belirlenmesi amaglanmistir.

YONTEM: Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Obezite Polikliniginde son 5 yilda takipli hastalar retrospektif olarak
tarandi. Hastalarin yas, cinsiyet, kronik hastaliklar, kullandig ilaglar, sigara igiciligi,
sistolik/diastolik kan basinci, bel cevresi, kalgca gevresi, beden kitle indeksi ve
bel/kalga oran1 kaydedildi. Hastalarin laboratuvar verileri obezite poliklinigine ilk
basvuru tarihleri baz alinarak tarandi ve aclik kan sekeri, insiilin diizeyi, HbAlc, total
kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve serum tirik asit degerleri
kaydedildi. Hastalarin mevcut verileri ile KVH riskleri Framingham risk skorlama
sistemine gore hesaplandi. Sonuglar SPSS 26.0 istatistiksel analiz yOntemiyle

degerlendirildi.

BULGULAR: Calismamizda Framingham risk skorlama kriterlerine gore hasta
gruplarmin hesaplanan KVH riskini diigiik, orta, yiliksek risk iceren gruplara
ayirdigimizda serum {irik asit diizeyi ile KVH riski arasinda bagimsiz anlamli iliski
bulunamamistir. Urik asit ile Framingham risk skoru arasmnda zayif korelasyon

gozlenmistir (r=0.20; p=0.004).

SONUC: KVH’larin risk faktorlerinin ¢ogunu kapsayan obezite popiilasyonunda
serum Tlrik asit 6l¢iimii kolay uygulabilir ve ucuz olmasi sebebiyle, risk dngdrmede
kullanilmak {izere diistiniilebilecek bir parametredir. Obezite popiilasyonunda serum
urik asit seviyesi takibinin yapildigi genis calismalar, bu konuda yeni bir belirteg
kazandirarak, kardiyovaskiiler risklerden koruma noktasinda toplum sagligina katki

saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: serum iirik asit, kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite,

Framingham risk skoru
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ABSTRACT

Objective: It was aimed to reveal the relationship between 10-year cardiovascular
disease (CVD) risk determined by Framingham risk scoring system in patients with
obesity and whether uric acid levels could be used as a CVD risk marker in this

patient population.

Material and Methods: Patients who were followed in the Obesity Outpatient
Clinic of Health Sciences University Istanbul Health Practice and Research Center in
the last 5 years were retrospectively screened. Age, gender, chronic diseases, drugs
usage, smoking status, systolic / diastolic blood pressure, waist circumference, hip
circumference, body mass index and waist / hip ratio were recorded. Laboratory data
at presentetion was screened. Fasting blood glucose, fasting insulin level, HbAlc,
total cholesterol, triglyceride, HDL cholesterol, LDL cholesterol and serum uric acid
values were recorded. The current data of the patients and the risks of CVD were
calculated according to the Framingham risk scoring system. The results were

evaluated by SPSS 26.0 statistical analysis method.

Results: In our study, when we divided the calculated CVD risk of the patient groups
according to the Framingham risk scoring criteria into groups with low, medium and
high risk, there was no significant relationship between serum uric acid level and
CVD risk. A weak correlation was found between uric acid and Framingham risk
score (r=0.20; p=0.004).

Conclusion: In patient populations with obesity which covers most of the risk
factors of CVD, serum uric acid measurement is easy to apply and affordable, thus it
can be used as a cardiovascular risk predicting parameter. Large studies in which
serum uric acid levels would be monitored over time in the obesity population might
create a new risk biomarker that will contribute to public health at the point of

protection from cardiovascular risks.

Key words: serum uric acid, cardiovascular disease, obesity, Framingham risk

scoring system



1. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)  gilinlimiizde baslica mortalite ve
morbidite nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu nedenle KVH gelisme riskinin 6n
goriiliip Onlenebilmesi 6nem tasir. KVH’lar birden ¢ok risk faktoriiniin bileseni
olarak ortaya ¢ikar (1). Amerikan Kalp Birligi Framingham ¢alismasina dayanarak
yaygin kullanilan bir KVH risk degerlendirme sistemi gelistirmistir (1,2).
Framingham risk skorlama sistemi yas, cinsiyet gibi degistirilemeyen ve sigara
kullanimi, kan lipid diizeyi, kan basinci gibi degistirilebilen parametreleri kullanarak
10 yil iginde gelismesi muhtemel miyokart enfarktiisii veya koroner 6liim riskini
hesaplar. KVH gelisme riskinde kullanilan parametreleri degistirebilen, bu

parametrelerle nedensel iliski kurulabilen hastaliklar skorlama sistemini etkiler (1-3).

Obezite, bircok komorbid hastalig: tetikledigi gibi toplumlarda KVH riskini
de arttirmaktadir (4). Obezitesi olan hastalardaki metabolik degisikliklere ¢gogunlukla

yiikselmis serum {irik asit diizeyleri de eslik eder.

Urik asit piirin metabolizmasmin son iiriinii olup, yiiksek serum iirik asit
seviyelerinin de KVH riski ile iligkisi tespit edilmistir (5). Ayrica serum firik asit
diizeyi KVH i¢in bir risk belirteci olarak kullanilabilecek ucuz, ulasilabilir ve duyarli

bir parametredir.

Bu ¢alismada obezitesi olan hastalarda Framingham risk skorlama sistemi ile
tespit edilen 10 yillik KVH riskinin serum firik asit diizeyi ile iliskisinin ortaya
konmasi ve bu hasta popiilasyonunda iirik asit diizeyinin bir KVH risk belirteci

olarak kullanip kullanilamayacaginin belirlenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE

2.1.1. Tanmm

Diinya Saglik Orgiitii’'ne (DSO) gore obezite; saglk igin risk teskil eden
anormal veya asir1 yag birikimi olarak tanimlanmaktadir. DSO bu tanimi beden kitle
indeksi (BKi) ni baz alarak yapmaktadir. BKi kg cinsinden agirligin metre cinsinden
boyun karesine bdliinmesiyle hesaplanir (Agirhik[kg] / Boy[m?]) ve BKi >30 kg/m?
obezite kabul edilir (6). Obezite viicut yag oranina gore de tanimlanabilir. Pratik
olarak viicut yag oranmin ortalama olarak erkekte %25, kadinda %35’in {lizerinde

olmasi obezite lehinedir (6).

2.1.2. Tamsinda Kullamilan Ol¢iim Teknikleri

Obezite tanimlanirken viicuttaki yag orami ve dagilimimi belirlemek icin
kullanilan bir¢cok Ol¢lim teknigi bulunmaktadir. Bu yontemler uygulanabilirligi,

islevselligi, maliyeti ve duyarlili§ina gore farklilik gosterir.
2.1.2.1. Dolayh Olciimler

Obezite degerlendirmesindeki antropometrik (boy, kilo ve viicut gevresi) ve

plikometrik ( cilt kalinlig1) dl¢timlerdir.

2.1.2.1.1. Beden Kitle indeksi

1835’te ilk kez Quetelet tarafindan tanimlanan BKI obezite tanisinda
kullanilan en yaygin yontemdir. BKI; bir kisinin kilosunun (kilogram cinsinden)
boyunun karesine (metre cinsinden) béliinmesiyle elde edilen degerdir. BKI ‘si 30
veya daha fazla olmasi obezite olarak kabul edilir(6). BKI 25 ile 29.9 kg/m? arasinda
olmast ise fazla kiloluluk, bir baska deyisle pre-obezite olarak tanimlanmaktadir.
Yetiskinlerde BKi’ne gére zayiflik, fazla kiloluluk ve obezitenin smiflandiriimasi

Tablo 1°de gosterilmistir (7).



Tablo 1. Eriskin BKi Siniflamasi

Kilo Durumu BKI (kg/ m?)
Diisiik kilolu <18.5
Normal aralik 18.5-24.9
Fazla kilolu 25.0-29.9
Obezite >30
Obezite sinif 1 30.0-34.9
Obezite sinif 2 35.0-39.9
Obezite sinif 3 >40.0

BKI obezite tanisinda kullanilan en yaygin 6lgiit olsa da, yag miktarinin genel
bir gostergesi olup yag dagilimi hakkinda bilgi vermez. Ornegin; boyun kisaldig1, kas
kitlesinin azaldig1 yash hastalarda BKI 6l¢iimii ile obezite tanis1 koymak sorunludur.
Nitekim aym BKI ne sahip kadim ve erkek cinsiyette de yag orani fizyolojik olarak
farkhidir. Kas kitlesi yiiksek olan sporcularin da BKI hatali yiiksek ¢ikabilir. Bu
nedenle biiylime ¢agindaki ¢ocuklarda, hamilelerde, sporcularda, yaslilarda, 6demle

seyreden hastalig1 olanlarda BKI kullanilmamalidir (7-11).

2.1.2.1.2. Bel Cevresi, Kalca Cevresi, Bel/Kalca Oram

Obezitenin bir boyutu da viicuttaki abdominal yaglanmadir. Abdominal
yaglanmay1 ve dolayisiyla obeziteyi derecelendirmek icin kullanilabilecek bir diger
Ol¢iim yontemi de bel cevresi Olglimiidiir. Abdominal yag miktarini belirlemek
kardiyovaskiiler risk tespiti agisindan 6nemlidir. Bel cevresi ya da bel/kal¢a orani
(BKO) nin artmis oldugu obezite tipi santral (abdominal) obezite olarak adlandirilir.
DSO’ye gore kadmlarda bel gevresinin 88 cm ve iizerinde erkeklerde ise 102 cm
tizerinde olmasi santral obezite i¢in anlamhidir. Ancak her toplumun belirleyici

degerleri toplumun kokenine ve yasam sekline gore farklilik gosterebilir (6-8).

Tirk toplumu igin yapilan TURDEP c¢alismasiin verilerine goére bel
cevresinin erkeklerde >96 cm, kadinlarda >90cm; TEMD obezite-lipid metabolizma-
hipertansiyon c¢alisma grubunun verilerine gore erkeklerde >100cm, kadinlarda
>90cm olmast abdominal obezite kriteri olarak Onerilmistir(8,12).Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF), 2005 yilinda metabolik sendrom tanimi yaparken,

obezite taniminda popiilasyona 6zgii bel c¢evresi kesim noktalarinin kullanilmasini



onermistir. IDF bu verileri mevcut olmayan toplumlarda bolgesel degerlerin dikkate

alinmasini tavsiye etmektedir(13).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), obezite tani ve
siniflamasinda beden kitle indeksi ve bel c¢evresinin birlikte kullanilmasini

onermistir(8).

2.1.2.1.3. Cilt Kivrim Kalinh@

Deri kivrim kalinliginin kaliper cihazi ile Ol¢iimiidiir. Bu 6l¢iim triseps,
biseps, subskapular ve suprailiyak bolgelerde cilt alti yag dokusu hakkinda bilgi
verir, ancak ayni 6l¢iimii yapan kisilerin verileri arasinda farkliliklar bulunabilmesi,
derinin sikistirilabilir olmas1 standardizasyonunu giiclestirdigi i¢in kullanim

kisithidir (14).
2.1.2.2. Dogrudan Ol¢iimler

Viicuttaki yag oraninin 6l¢iimiinii, uygulayicilar arasindaki farki yok ederek

daha net 6l¢iimlerle ortaya koyabilen tekniklerdir.

2.1.2.2.1. Biyoelektriksel impedans

Elektrolit igeren viicut sivilarmin akimi iletecegi temeline dayanan bir
sistemdir. Yagsiz doku kitlesi ve yagin elektriksel gegirgenlik farkina dayali bir
analiz yontemidir. Dokudan gecirilen diisiik voltajli elektrik akimi ile dokulardaki
sivt kitlesi ile ters orantili olan impedans oOl¢iiliir. Yag dokusunun %10’u, kas
dokusunun ise %73’i sudan olusur. Kisinin hidrasyon durumundan etkilenmekle
birlikte teknigin hata payr %2’dir. Dort ekstremiteden, sadece eller veya sadece
ayaklardan 6l¢lim yapan cihazlar mevcuttur. Obezitenin takibinde de kullanilabilir.
Viicut yag kitlesini dlgmekle birlikte, bolgesel yag birikimi konusunda bilgi vermez
(11,14).

2.1.2.2.2. Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri (DEXA)

Mineral igerigi nedeniyle kemik dokuyu saptamanin yaninda yag doku ve
viicuttaki diger yumusak dokular hakkinda da fikir verir. Viicudun yag miktarini

toplam ve bolgesel olarak hesaplayabilmesine ragmen visseral ve subkutan yag doku



ayrimi yapilamamaktadir(15). Pahali olmasi, standardizasyonun gii¢liigii ve 150 kg

tizeri olan kisilerde kullanilamamasi yontemin dezavantajlaridir (11).

2.1.2.2.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ve Bilgisayarhh Tomografi

Ug boyutlu dl¢iim yaparak viicut yag kitlesini ve yag dagilimini belirlerler.
Maliyet etkinlik, cihaz kisithiligi, personel gerektirmesi nedeniyle klinik pratikte

kullanilan yontemler degildir (14).

2.1.3. Epidemiyoloji

Obezite global bir pandemi haline gelmis bir saglik sorunu ve onlenebilir
oliim nedenlerinin basinda gelmektedir. DSO, 1998 yilinda obezitenin 21.yiizyilin en

onemli saglik sorunu olacagini bildirmistir (6).
2.1.3.1. Diinyada Obezite

Bulasict Olmayan Hastaliklar Risk Faktorleri Isbirligi (Non Communicable
Diseases Risk Factor Collaboration: NCD-RisC) Grubu’nun yaptig1 tahminlere gére
diinya ¢apinda yetiskin niifusta (18 yas lizeri), yasa gore standardize edilmis obezite
prevalansi 1975 yilinda erkeklerde %3.2, kadinlarda %6.4 iken 2014 yilinda sirasiyla
%10.8 ve %14.8’¢ yiikselmistir (16).

Obezite, gelismis iilkelerin sorunu olsa da, tahminler gelismekte olan
iilkelerde de obezitenin hizla artacagimi ortaya koymaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) tarafindan yiiriitiillen National Health and Nutrition Examination
Survey III (NHANES III) isimli arastirmanin 2011-2012 verilerine gére ABD’de 20
ve lizeri yastaki yetiskinlerde obezite sikligi %34.9, 2-19 yas grubunda saptanan
obezite siklig1 ise %16.9°dur. Yapilan tahminler dogrultusunda 2030 yilina
gelindiginde obezite sikliginin birgok eyalette %50 olacagi 6ngoériillmektedir (17,8).

Benzer sekilde Avrupa iilkelerinde de obezite prevalansinda artig gériilmektedir.

Kiiresel yasam tarzi degisiklikleri sonucu obezite prevalansindaki artig
cocukluk ve adelosan ¢aginda da goriilmektedir. DSO verilerine gére 1975 yilinda
%5-19 yas grubu gocuk ve adolesanlarin %1 den azinda obezite mevcutken, 2016 da

kiz ¢ocuklarinin %6 si1, erkek ¢cocuklarmin %8 inde obezite bulunmustur (8).



2.1.3.2. Tiirkiye’de Obezite

Obezite iilkemizde de biiyiik kitleleri etkileyen bir halk sagligi sorunu haline
gelmistir.  Tiirkiye’de  yetiskinlerde 1997-1998 yillarinda 540 merkezde
gerceklestirilen Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I) Calismasi’nda, obezite
prevalansinin  %22.3 (kadinlarda %30, erkeklerde %13) oldugu saptanmistir
(12,18,19). Yaklasik 24 bin kisinin tarandigt TOHTA arastirmasinda obezite
prevalanst %25 (kadinlarda %36, erkeklerde %21.5) olarak saptanmistir(20).
TEKHARF calismasinda ise 2000 yilinda obezite prevalansinin, yetiskin kadinlarda
%43 ve erkeklerde %21.1 oldugu; 2003 yilinda ise kadinlarda %44.2 ve erkeklerde
%25.2’ye ulastigi bildirilmistir (21).

TURDEP-I Calismasi’ndan 12 y1l sonra, ayn1 merkezlerde yapilan TURDEP-
II Calismasi’nda ise obezite sikligi, genel toplumda %35 (kadinlarda %44,
erkeklerde %27) bulunmustur. Calisma sonuglarmma goére, 1998 ile 2010 yili
karsilagtirildiginda Tiirkiye’de yetigkin toplumda obezite prevalansinin %?22.3’ten
%31.2ye yiikseldigi goriilmiistiir. Obezite prevalansi kadinlarda %34, erkeklerde ise
%107 oraninda artmistir. Obezite prevalansi, 20’li yaslardan itibaren artarak
kadinlarda 45-74 yas grubunda %50’yi ve erkeklerde 45-64 yas grubunda %30’u

asmakta, ileri yaglarda ise azalma egilimi gostermektedir (8).

TURDEP-II obezite rakamlari, Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2016 yil
Adrese Dayali Niifus Kayit Sistemi (ADNKS) yas ve cinsiyet dagilimma gore
standardize edildiginde, iilkemizdeki 20 yas ve {izeri yetiskinlerde obezite
prevalansinin %29.5 (kadinlarda %35, erkeklerde %23.9) oldugu ve obezitesi olan

birey sayisinin ise 15.995.392’ye ulasmis oldugu goriilmektedir (22).

DSO ise 2016 yilinda, Tiirkiye’de 16.092.644 obezitesi olan birey
bulundugunu ve %29.5 prevalans ile Tiirkiye’nin, Avrupa’da obezitenin en sik
goriildiigii iilke oldugunu bildirmektedir (6). Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii
(OECD)’niin 2017 raporunda, 2015 yilinda 20-79 yas yetiskinlerde 34 iilkenin
ortalama obezite ve fazla kiloluluk prevalansi sirasiyla %19.4 ve %34.5 iken,
Tiirkiye’de %22.3 ve %33.1 oldugu bildirilmistir (23).



2.1.4. Etyoloji

Viicut agirligt hem endokrin hem de noral etkenler tarafindan diizenlenerek,
viicudun enerji alim1 ve tiiketimi arasindaki denge saglanmis olmaktadir. Obezite, bu
enerji hemostazinin bozulmasinin bir sonucudur. Genetik, epigenetik, fizyolojik,

davranigsal, sosyokiiltiirel ve pek ¢ok fizyopatolojik etmen obeziteye zemin hazirlar
(24).

2.1.4.1. Noroendokrin Nedenler

Endokrin nedenler obezite etiyolojileri i¢inde en az rastlanilan nedenler
olmakla birlikte altta yatan bozuklugun tedavisi obezitenin de diizelmesine yol agtig1

icin tespit edilmesi onemlidir.

Obezitesi olan hastalarda genellikle santral obezite, hipertansiyon, glukoz
intoleranst gibi klinik 6zellikler olsa da Cushing sendromunun diger tan1 koydurucu
Ozellikleri yoktur. Santral obezitesi olan hastalarda Cushing Sendromunu ekarte
etmek adma deksametazon supresyon testi nedene yonelik ayrimda yol gostericidir
(24).

Hayvan c¢aligmalarinda acglik, tokluk, enerji tiiketimini kontrol eden
hipotalamusun ventromedial bolgesindeki lezyonlarin hiperinsiilinizm, hiperfaji ve
obeziteye neden oldugu gosterilmistir. Insanlarda bu bdlgenin tiimér, travma, iltihap

gibi lezyonlardan etkilenmesi hipertrofik tipte bir obeziteye neden olmaktadir (25).

Hiperinsiilinizm durumunda insiilinin adipotropik metabolik etkisinin yani

sira igtah artigina bagh gida aliminin artmasi obeziteye neden olmaktadir (25).

Hipotiroidi de obezitenin bir sebebi olmakla birlikte, goriilen obezite

miksédeme baglidir. TSH 6l¢limii ile diglanabilir (24).
2.1.4.2. Genetik Nedenler

Obezite gelisiminde sorumlu oldugu tespit edilen genler ile obezitenin bir
bilesen oldugu coklu hastalik etkeni olan genetik sendromlar Tablo 2 ve Tablo 3’te
gosterilmistir (25-28).



Tablo 2. Obezite ile Iliskili Oldugu Bilinen Genler
Obezite ile Iliskili Oldugu Bilinen Genler

MCA4R (melanokortin 4 reseptorii)

ADRB3 (B3 adrenerjik reseptor)

PCSK1 (proprotein konvertaz subtilisin kexin 1)
BDNF (beyin kaynakli ndrotrofik faktor)

LCT (laktaz)

MTNR1B (melatonin reseptor 1 B),

TLR4 (toll like reseptor 4)

ENPP1 (ekoniikleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1)
FGFR1 (fibroblast biiylime faktorii reseptor 1)
LEP/LEPR (leptin/leptin reseptorii)

Tablo 3. Obezite ile iliskili Genetik Sendromlar

Obezite Ile Iliskili Genetik Sendromlar

Prader-Willi

Barder-Bied|

Laurence-Moon

Biemond sendromu Il

Alstrom

Schinzel

Stein-Leventhal

Karbonhidrat eksikligi olan glikoprotein sendromu Tip 1
Cohen

Albright herediter osteodistrofi

Borjeson

Saf Sertoli hiicreli germinal hiicre aplazisi sendromu
Jinekomasti ve obesite ile seyreden mental retardasyon, X-linked,
Simpson dismorfisi

2.1.4.3. Cevresel ve Davramissal Nedenler

Insan metabolizmasinda enerji {iretim ve tiiketim dengesinin bozulmasinda

cevresel faktorler, sosyoekonomik diizey, yoresel beslenme farkliliklar1 6nemli yer



tutmaktadir. Gelisen hizli ¢agda diizensiz beslenme, yeme bozukluklari, kronik stres,
sedanter yasam tarzi, uyku diizensizligi, sigara alkol kullanim durumu, obezite

gelisimini hizlandirmaktadir.

Diger obezite nedenleriyle karsilastirdigimizda, obeziteyi Onleyici ve
obeziteden koruyucu hekimlik burda tizerinde durulmasi gereken faktorlerdendir. Bu
grupta iyilestirilmeye gidilmesi obezitenin beraberinde getirdigi bir¢ok ek sorunu da

Onlemis olacaktir.

Bunlarin disinda kronik hastaliklar i¢in kullanilan antidepresan, antiepileptik,
antidiyabetik grubu bazi ilaglar ile, hormon preparatlari, bazi kardiyovaskiiler ilag

gruplariin ve bazi kemoterapétiklerin de kilo alimina neden oldugu bilinmektedir

(8).

2.1.5. Patogenez

Obezite patogenezinde adiposit islevi, hipotalamus-gastrointestinal sistem

aksi, sempatik sistem aktivitesi ve enerji tiiketimi rol oynar (11).
2.1.5.1. Yag Hiicresi (Adiposit)

Olgun adipositler enerji fazlasina biiyiime (hipertrofi) ile cevap verirler. Asirt
enerji almi ve ¢esitli endojen faktorlerin varliginda adipositler 6nce preadiposit
haline gecer daha sonrada g¢ogalirlar (hiperplazi). Cogu eriskin obezite formlari
hipertrofik yag hiicresi ve artmis lipoliz ile birliktedir. Bu hastalarda genellikle
santral tipte obezite ve insiilin direnci temelinde metabolik bozukluklar

bulunmaktadir.

Viicutta yagin depolandigi beyaz ya§ dokusunun yani sira bulunan
kahverengi yag dokusu, insanlarda baslica toraksta; perikard c¢evresi ve sinoatrial
diigimde, boyunca, interskapular ve aksiller bolgede, derin servikal ve perirenal
bolgelerde, sempatik zincirlerin c¢evresinde lokalizedir ve termogenezden
sorumludur. Viicut agirliginin %1°den azim olusturur. Soguga adaptasyonu saglar.
Yogun mitokondri, vaskiiler yapi, sitokrom ve diger oksidatif pigment icerigi
nedeniyle koyu renklidir. Bu dokuda hiicresel enerji yapimi i¢ mitokondriyal

membranda gergeklesmektedir. Burada bir proton gradiyenti yaratilarak ADP,



ATP’ye dontstiiriiliir. Protonlar geri sizarsa bu gradiyent kaybolur ve enerji yerine
1s1 Uretimi gergeklesir. Gida yikimu ile enerji yapimi arasinda bu iliskinin kaybolmasi
“uncoupling” olarak adlandirilir. Bu islem igin gereken ‘“uncoupling proteinler”
sadece kahverengi yag dokuda sentezlenmektedir. Kahverengi yag dokusu zengin bir
damarlanma ve sempatik inervasyona sahiptir. Uzerinde beta-3 adrenerjik reseptorler
bulunmaktadir. Kahverengi yag dokusu obezitenin gerek beslenme iligkili gerekse
genetik olarak ortaya ¢ikan tipinin gelismesinde 6nemli rol oynar. Gidalar alindig
zaman metabolik hiz artar ve bu siirede enerji tiiketimi de artar. Gidalara termojenik
cevabin artmasi kahverengi yag dokusu aktivitesinin artisi ile olur. Normal kisilerde
alman gidalardan olusan enerji aktivitelerde, 1s1 olusumunda ve enerji
depolanmasinda kullanilir ve az bir kismi yag olarak depolanir. Obezitesi olan

bireylerde bu denge bozulmustur (11,25,29,30).
2.1.5.2. Hipotalamus-gastrointestinal sistem-adiposit aksi

Hipotalamusun ventromediyal, paraventrikiiler ve arkuat nukleuslarindan
yeme davranisindan sorumlu bazi peptidler salgilanmaktadir. Yeme merkezi lateral
hipotalamusta iken tokluk merkezi ventromedial niikleusta bulunur. Yeme merkezi,
tokluk merkezi tarafindan kontrol altinda tutulur ve bu baskilama mekanizmasinda
bir bozukluk halinde (tiimor, travma, cerrahi, radyasyon, enfeksiyon) devamli yemek

yeme durumu ve “hipotalamik obezite” gelisebilir.

Noropeptid Y (NPY) arkuat nukleustan sentezlenir ve etkisini paraventrikiiler
niikleustaki NPYS5 reseptorleri {izerinden gosterir. Sempatik aktiviteyi azaltir,
parasempatik aktiviteyi artirir, istaht uyarir. Yine NPY kahverengi yag dokusunun

sempatik uyarilmasini azaltarak termogenezi baskilar ve enerji harcanmasini azaltir.

Istah1 uyaran diger faktorler arasinda adrenalin, noradrenalin, aldosteron,
dinorfin, opioidler, biiyiime hormonu salgilatict hormon, galanin, insiilin, melanin
yogunlastirict hormon, agouti ve agouti related peptid (AGRP) ve oreksin A ve B
sayilabilir. Seratonin, anorektin, kalsitonin, enterostatin, vasopressin, oksitosin,
somatostatin, thyrotropin releasing hormone (TRH), dopamin, corticotropin releasing

hormone (CRH), melanocyte stimulating hormone (MSH), itirokortin, noérotensin,
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cocaine-amphetamine regulated transcript (CART) ve bombesin istahi azaltan

faktorler arasindadir.

Yemek yemeye yanit olarak gastrointestinal sistemden yeme istegini azaltan
hormonlar salgilanmaktadir. Glukagon like peptid-1 (GLP1) barsak mukozasindan
salgilanan, vagus yoluyla hipotalamusa etki ederek aclik hissini ve enerji aliminm
azaltan bir proteindir. Kolesistokinin (CCK) mide bosalmasini yavaslatir ve CCK-B
reseptorler araciligi ile gida alimimi azaltir ve sempatik aktiviteyi artirir. Mideden
salgilanan Ghrelin, hipofizer biiyiime hormonu salgilatan reseptorii uyarir. Acken
yiiksek olan ghrelin seviyeleri gida alimi ile baskilanir. Bu etkiden bagimsiz olarak
hipotalamusta besin alimmi ve yag depolanmasini artiran mekanizmay1 uyarir.
Obezlerde ghrelin diizeyleri, yiiksek insiilin ve leptin diizeyleri nedeniyle diistiktiir.
Leptin, ob geni tarafindan kodlanan, yag doku ve plasentada sentezlenen bir
peptiddir. Viicutta yag doku miktar1 arttigi zaman adipositlerden leptin salinarak
hipotalamustaki merkezler inhibe edilir, gida alimi azaltilir ve enerji tiikketimi arttirilir

(11,25,29,30).
2.1.5.3. Enerji harcanmasinin azalmasi

Insanlarda enerji tilketimi baslica ii¢ yolla gerceklesir. Bazal metabolizma
hiz1 tim enerji tiiketiminin %65-75"ni, gidalarin termik etkisi %15°ni, egzersiz ise
%8-15 kadarmi olusturmaktadir. Metabolizma hizinin azalmasi, fizik aktivite azlig
ve diyetle aliman yag igerigi yiiksek gidalara bagli olarak yag oksidasyonunun
azalmasi obeziteye neden olmaktadir (11,25,29,30).

2.1.5.4. Sempatik Sinir Sistemi (SSS) Aktivitesinin Azalmasi

SSS enerji tiikketiminin i major komponenti olan istirahat metabolizma hizi,
gidalarin termik etkisi ve fiziksel aktivite diizeyleri ile iligkilidir. Yapilan

calismalarda obezitesi kisilerde SSS aktivitesi diisiik bulunmustur (11,30).

2.1.6. Eslik Eden Hastalhklar

Obezite beraberinde c¢oklu hastaliklara neden olan multifaktoriyel bir

sorundur. Artmis mortalite ile iliskilidir. Cogu kardiyovaskiiler hastaliklardan
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kaynaklanmak {izere, obez kisilerde normal kilodaki bireylere gore, tiim sebeplerden
oliim riski %50-100 artmustir (24).

2.1.6.1. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, artan obezite prevalansindan kaynaklanan yaygin bir
hastaliktir (31).Bu sendrom 1988 yilinda ilk kez ‘Sendrom X’ adiyla Reaven

tarafindan tanimlanmistir (32).

Ilerleyen calismalarla bilesenleri dislipidemi, insiilin rezistansi, hipertansiyon
ve obezite olan bu sendromun kardiyovaskiiler hastalik riskini de arttiran metabolik
bir disfonksiyon oldugu anlasiimistir. 1998°’de DSO tarafindan ‘metabolik
sendrom’(MetS) terimi kullanilmaya baslanmigtir (33). 2001 yilinda bu tanimin
kriterleri NCEP-ATP Il1 raporuyla genisletilmistir (34,35).

Tanimlama icin en stk NCEP-ATP III uzlas1 kriterleri kullanilir. Buna gore
tan1 kriterleri icinde bel cevresi (BC) dlgiisiinde artig, kan basinci yiiksekligi ya da
hipertansiyon tedavisi almak, aclik kan sekeri (AKS) ve trigliserid (TG) yiiksekligi
ve yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL kolesterol) diisiikligii bulunur
(Tablo 4). Bir olguda MetS tanis1 konmasi i¢in, biri bel ¢evresinde artis olmak tizere

sayilan bu kriterlerden en az {i¢ tanesinin varlig1 sarttir (8).

Tablo 4. Metabolik sendrom tani kriterleri (NCEP ATP III)

Parametre Kriterler

Abdominal Bel ¢evresi; erkek> 102 c¢cm, kadin> 88 ¢cm olmasi

Obezite

TG > 150 mg/dl veya TG yiiksekligi icin ilag tedavisi aliyor olmasi

HDL kolesterol Erkek< 40 mg/dl, kadin< 50 mg/dl olmasi veya HDL diisiikligi
sebebiyle ilag tedavisi aliyor olmasi

Kan basinci > 130/85 mmHg olmas1 veya antihipertansif aliyor olmasi

Aclik kan glikozu | > 110 mg/dl olmas1 veya kan sekeri yiiksekligi sebebiyle tedavi
aliyor olmasi
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Metabolik sendromlu hastalarda bel ¢evresi dl¢iimii abdominal subkutan yag
dokusu ile birlikte abdominal visseral yag dokusunu da yansitir. Abdominal visseral
yag dokusu obezitenin kardiyovaskiiler metabolik komplikasyonlarinin belirleyicisi

olarak degerlendirilmektedir (36).
2.1.6.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 Diabetes Mellitus tanili hastalarin %80’inde obezite mevcuttur.

Hiperinsiilinizm ve insiilin rezistansi obezitenin 6nemli 6zelliklerindendir(24).

Obezitesi olan olgularda yag dokudan serbest yag asitlerinin artan miktardaki
salmimi sonucu bu yag asitleri karaciger ve ¢izgili kaslarda birikerek insiilin
direncine yol agmaktadir. Insiilin direnci kilo alimiyla artarken, kilo vermeyle azalir.
Insiilin direncinin artmasi sonucunda da pankreasn beta hiicrelerinde fonksiyon

bozuklugu ve buna bagli olarak Tip-2 DM meydana gelmektedir (8)
2.1.6.3. Dislipidemi

Obezite ile dislipidemi iliskisi bircok c¢alismada  gOsterilmistir.
Hiperinsiilinemi ve abdominal obezite subkiitan yag dokusundan gelen serbest yag
asitlerinin artmasina bagl olarak karacigerde VLDL (very low density/cok diisiik
dansiteli lipoprotein) sentezini ve salmimini artirmaktadir. Bunun sonucunda
trigliserid ve LDL (low density/ diisiikk dansiteli lipoprotein) diizeyi artarken HDL
(high density/yiiksek dansiteli lipoprotein) diizeyi azalmaktadir(37-39).

Dislipidemi, aterosklerotik kalp hastaliklarinin  degistirilebilir  risk
faktorlerinden biri olmasi sebebiyle zamaninda fark edilip, tedavi edilmesi 6nemlidir.
Obezitesi olan hastalarda LDL kolesterol diizeyi normal olsa dahi daha aterojenik
olan, daha kiiciik ve daha yogun LDL partikiillerinin sayis1 artar. Bu nedenle LDL
kolesterol mutlaka Sl¢iilmeli ve tiim bireylerde, 6zellikle de KVH riski yiiksek olan

obezite hastalarinda hedef degerlere diistirilmelidir (8).
2.1.6.4. Hipertansiyon

Obezite ile birlikte dolasan kan hacminin artmasi, artmis vazokonstriiksiyon

ve kalp atim hacmindeki artis hipertansiyon (HT) gelisiminde rol oynamaktadir.
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Serbest yag asitlerinin vazokonstriiksiyonu arttirdigi ve nitrik okside baglh
vazodilatasyonu azalttigi yine bazi caligmalarda artmig sempatik aktivitenin bu

duruma katkida bulundugu belirtilmektedir.

Insiilin normalde vazodilatatdr etkiye sahipken, insiilin direncine bagl olarak
bobrek sodyum emiliminin artmasi da obezitesi olan kisilerde kan basincinin
yiikselmesine yol agmaktadir. Obezitede HT varliginda ventrikiil duvar kalinligi,
kalp bosluklarmin hacmi ve bunun sonucunda kalp yetmezligi riski artmaktadir

(37,38,40).

Framingham ¢aligmasinda 8 yil siireyle kilo kaybini siirdiirebilmis 30-49
yaslarinda 623 fazla kilolu ve 50-65 yaslarinda 605 fazla kilolu incelendiginde 6.8 kg
ve lzeri kilo kaybmin 140/90 mmHg olarak tanimlanan hipertansiyon gelisme

oranlarini bu gruplarda sirasiyla %22 ve %26 disiirdiigi belirlenmistir (2,8).
2.1.6.5. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Mortalite

Diinyada oOnemli mortalite nedenlerinden olan KVH, obezitenin
yayginlagsmasiyla birlikte daha da artmistir. Obezitenin beraberinde getirdigi birgok

sorun kardiyovaskiiler sistemi etkileyerek KVH da artisa neden olmustur.

Obezitede artan yag dokusunun kanlanma ihtiyacini karsilamak i¢in dolasan
kan voliimii artmaktadir. Bu durum adipositlerin iirettigi leptin ve obezitenin bir
sonucu olan hiperinsiilineminin  renin  anjiotensin  sistemini  etkilemesiyle
gerceklesmektedir. Renin anjiotensin sempatik sistemde artis saglayarak sodyum
retansiyonunun kardiyak debiyi arttirmasina neden olur. Kardiyak debinin artmasiyla
da kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 bozulmaktadir (41,42).

Obezitenin bir sonucu olan dislipidemi, aterosklerotik kalp hastaliklarina yol
acar. Bu hastalarda LDL kolesterol ve serbest yag asitleri inflamasyonu tetikler.
Inflamasyon aterosklerozu tetikler. Bunlarin disinda adipositlerden salgilanan oksijen
radikalleri, interlokin-1p, interlokin-6, TNF-o, CRP, vaskiiler endotelial growth
faktor, plazminojen aktivator inhibitor-1, tromboksan A2 ve amiloid A proteini gibi
bircok mediyator de endotel disfonksiyonu, hiperkoagiilabilite, sistemik inflamasyon

tizerinden obezite ateroskleroz iliskisine katkida bulunmaktadirlar (8,43).
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Yapilan prospektif uzun donem g¢alismalarda, obezitenin KVH ile yalnizca
obeziteye eslik eden durumlar nedeniyle iligkisi olmadigi, aynm1 zamanda KVH i¢in

bagimsiz prediktif degeri oldugu gosterilmistir (44,45,46).

Framingham c¢alismasinda obezitesi olan erkek ve kadinlarda ani kardiyak
oliim, obezitesi olmayanlarla karsilastirildiginda 40 kat daha fazla bulunmustur

(47,48).
2.1.6.6. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalhig

Non-alkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH), alkol kullaniminin ve
karacigerde yaglanmay1 arttirabilecek diger sebeplerin dislandigt (kronik viral
hepatit, Wilson hastaligi, hemokromatozis, vb.), karacigerde trigliserid seklinde asir1
yag birikiminin oldugu bir durumdur. Tedavi edilmedigi takdirde ilerleyip, siroz,

hepatoseliiler karsinom ve karaciger yetmezligine kadar gidebilir.

NAYKH gelisiminde genetik ve metabolik bircok neden suglanmaktadir.
Obeziteye esik eden insiilin direci ve dislipideminin NAYKH ‘a neden oldugu
caligmalarla kanitlanmistir. Obezite ile NAYKH arasindaki iliskiyi inceleyen, toplam
381,655 hasta igeren 21 calismanin (13 prospektif, 8 retrospektif) dahil edildigi bir
meta-analizde obezite diizeyi arttikca NAYKH riskinin 3,5 kat fazla oldugu
gozlenmistir. Bu metaanaliz sonucunda obezitenin NAYKH i¢in bagimsiz bir risk

faktorii oldugu ortaya konmustur (8,49-51).
2.1.6.7. Polikistik Over Sendromu

Polikistik Over Sendromu (PKOS); androjen fazlalhigi, tiiylenme artisi,
ovulatuar bozukluk (diizensiz menstriiel siklus, menstriiel siklusun olmamasi ve
anovulatuar siklus) ve overlerde polikist varlig1 olarak tanimlanmaktadir. PKOS’u

olan kadinlarin %30-70’inde obezite mevcuttur.

Obezitenin sonucu olan hiperinsiilinemi ovaryan androjen iiretimine sebep
olan gonadotropin benzeri etki ile gonadotropin sekresyonunu bozmaktadir. Ayrica
karacigerden seks hormon baglayici globiilin sekresyonu azalmakta bu da periferik

androjen etkinligini artirarak hirsutizm tablosuna neden olmaktadir.
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Yasam tarzi degisikligi ve kilo vermenin PKOS tedavisinde olumlu sonuglar

verdigi gézlenmistir (8,52).
2.1.6.8. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS), uyku sirasinda tekrarlayan tist
solunum yolu tam veya parsiyel obstriiksiyonlari ve siklikla buna eslik eden kan
oksijen satiirasyonunda azalma ve uyanmalar ile karakterize bir sendromdur.
Belirtileri; horlama, bogulma hissi ile uyanma, sabahlar1 yorgun kalkma, giindiiz
uyuklamalari, yasam kalitesinde azalma olarak sayilabilir.Altin standart tan1 yontemi
polisomnografidir.Obezite basta olmak {izere yas, erkek cinsiyet, endokrin
bozukluklar, kraniyofasiyal anormallikler, aile dykiisii, sedatif hipnotikler, sigara ve

alkol tiiketimi risk faktorleridir.

Obezite OSAS i¢in degistirilebilir risk faktorlerindendir. Obezite hava
yolunda yag depolanmasi ve akciger hacminde azalma ile hava kollapsin
etkilemektedir. Ayrica bunun tersine OSAS da leptini azaltip ghrelin diizeyine
artirarak olusan aglik hissi ile kilo alimina yardimci olmaktadir. Obezite ve OSAS

sebep sonug iligkisi dongiisii ile birbirini beslemektedir (8,53,54).
2.1.6.9. Gastrointestinal Problemler

Obezitesi olan hastalarda gastrodzofajiyal reflii hastaliginda, artmis kolesterol
sentez ve sekresyonuna bagli safra tagi gelisiminde artis gézlenmektedir. Yine safra

tasiyla iligkili pankreatit prevalansi da obez hastalarda daha yiiksektir (8).
2.1.6.10.Depresyon ve Diger Psikolojik Bozukluklar

Toplum sagligi agisindan biiylik sorun olan obezite, bazi arastirmacilar

tarafindan psikosomatik hastalik olarak da goriilmektedir (55).

Yapilan calismalar obez hastalarda spesifik psikiyatrik bozukluklarin
yayginlhigina odaklanmistir ve bu hasta grubunda duygudurum, anksiyete,
somatoform ve yeme bozukluklarinin saglikli kontrollerden daha yiiksek oranda

goriildigiinii bildirmislerdir. Obezite ve depresyon arasinda onemli iliski oldugunu
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bildiren g¢alismalar mevcuttur. Arastirmalarda obez hastalarda depresyon goriilme

sikliginin yiiksek oldugu bildirilmistir (56-58).
2.1.6.11.Kanser

Obezlerde belirli kanser tiirleri 6nemli Olglide artmaktadir (59). Erkekler
kolon, rektum ve prostat neoplazmlar i¢in artan riskle karst karsiyadir. Kadinlarda
tireme sistemi ve safra kesesi kanserleri daha yaygin olmakla birlikte obez
kadinlarda artmis endometriyal kanser riskinin sebebi, yag dokusu stromal hiicreleri
tarafindan artan Ostrojen Uretimidir. Bu artan iiretim, postmenopozal kadinlarda
biiyiilk bir Ostrojen iiretimi kaynagi olusturan asir1 viicut yagmin derecesi ile

ilgilidir. Artan viseral yag, meme kanseri riski ile 6nemli bir iligski gostermektedir

(60).

2.1.7. Obezite Tedavisi

Obezite, diinyada tiim Olim nedenlerinin artmasina yol agmaktadir (61).
Gilintimiizde 6nemli halk sagligi sorunu olan ve siklig1 giin gectikge artan obeziteyi
ve beraberinde getirdigi sorunlar1 Onleyebilmek i¢in tedavi edilmesi Onem
tasimaktadir. Obezitede kilo kaybi, iliskili sorunlarin azalmasini, sagligin
korunmasini ve yasam kalitesinin artmasini saglamaktadir. Tedavi yaklasimi ¢ok

yonlii olarak gergeklesmektedir.
2.1.7.1. Tibbi Beslenme Tedavisi

Obeziteye beslenme Onciilli  yaklasimda yeme davramis sekillerinin
diizenlenmesi, obeziteye neden olabilecek hatali yeme davranislarinin 6niine
gecilmesi gerekmektedir. Obeziteye neden olan hatali yeme davraniglart Tablo 5°te

Ozetlenmistir (8).
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Tablo 5. Obeziteye neden olan hatali yeme davranislari

* Normalden fazla besin tiikketmek,

+ Ogzellikle galisan bireylerde saglikli besinler yerine yenmeye hazir, enerji
yogunlugu yiiksek besinleri ¢ok tiiketmek (fast food),

* Aksam eve geldikten sonra yemek zamanina kadar atistirmak ve sonra tekrar
yemek yemek,

* Hizli yemek, biiyiikk lokmalar almak, az ¢ignemek, ¢atali kasig1 elinden hig
birakmamak,

» Ogiin atlamak, 6giin aralarinda siirekli bir seyler atistirmak,

* Yemek yerken baska aktivitelerle ugrasmak (sohbet etmek, televizyon
seyretmek, kitap okumak, cep telefonuyla ilgilenmek, vb.)

» Uzun siire sofrada kalmak,

» Sikinti, stres ve 6fke durumlarinda asir1 besin tiikketmek,

» Ziyaret ve davetlere sik sik katilmak ve ikramlar1 reddedememek,
* Aksam yemeginden sonra yatincaya kadar siirekli besin tiiketmek,
* Gece uykudan uyanip, besin tiiketmek,

* Az su igmek ya da hi¢ su igmemek, su yerine yliksek enerjili/seker eklenmis
icecekleri tercih etmek.

2.1.7.1.1. Tibb1 Beslenme Tedavisinin Ana ilkeleri

Obezite tedavisinde tibbi beslenme yonetiminin amagclart  soyle

siralanmaktadir:

a) Viicut agirligint arzu edilen diizeye indirmek, (Bu diizey erken donemde
kisinin olmas1 gereken ideal agirligi olmayip, diizenli ve bir hedef dahilinde kilo

kayb1 seklinde de olabilir.)

b) Kisinin biitiin besin 6gesi gereksinimlerini metabolizmasina ve fizyolojik

durumuna gore yeterli ve dengeli bir sekilde karsilamak,

c) Kisiye hatali beslenme aliskanliklar1 yerine, dogru beslenme

aliskanliklarini kazandirip bunlarin siirdiiriilebilirligini saglamak,

d) Viicut agirhigr arzu edilen diizeye geldiginde, tekrar agirlik kazanimini

engelleyip, ideal agirligi korumaktir (62).
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2.1.7.1.2. Tibbi Beslenme Tedavisinin Diizenlenmesi

Tibbi beslenme tedavisinin diizenlenmesinde, bireyin yasina, cinsiyetine,
fizyolojik durumuna ve giinliik yasam bi¢imine uygun enerji alimi diizenlenmelidir.
Ginliik enerji ihtiyacinin yaklasik olarak %12-15’1 protein, %25-30’u yaglardan,
%55-60’1 karbonhidratlardan karsilanmalidir. Gilinliikk su tiikketimi artirilmali, tuz
tilketimi azaltilmali, sebze ve meyve tiiketiminin arttirilmast eger alkol aliniyorsa
enerjisinin hesaplanip giinliik gereksinimden cikarilmasi gerekir. Ogiin zamani ve

diizeni belirlenmelidir (8).

Diyet tedavisinde amag enerji giris ¢ikisinin dengelenmesidir. Giinliik kalori

ihtiyact  kisiden kisiye degistigi icin diyet tedavisinin bireysellestirilmesi

gerekmektedir. Giiniimiizde kullanilan konvansiyonel diyetler sdyle siralanmaktadir;
a)Diisiik kalorili diyetler
b)Cok diisiik kalorili diyetler
c)Diisiik yagh diyetler
d)Diisiik karbonhidratl diyetler
e)Diisiik glisemik indeksli (GI) diyetler
f)Yiiksek proteinli diyetler
g)Akdeniz tipi diyet
h)Porsiyon kontrol diyeti

Dengeli hipokalorik diyetler, kisisel ve kiiltiirel tercihlerine dayandirilarak,
kisiye gore ayarlanabilir ve bu nedenle uzun donemde en fazla basar1 gosterme sansi

olan beslenme tedavileridir. Buna en giizel 6rnek Akdeniz diyetidir (63).
2.1.7.2. Egzersiz

Enerji harcanmasina neden olan tiim viicut hareketleri fiziksel aktivite olarak
tanimlanir. Egzersiz ise planlanmis ve yapilandirilmis, spesifik fiziksel aktivite

cesididir.
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Diizenli egzersiz hareket esnekligi saglar, osteoporozu onler, insiilin direncini
azaltir, bel cevresinin azaltir, zayiflamaya yardimci olur, hiperlipidemiyi onler.
Arastirmalar egzersizin diyetle kombine edildiginde obezite tedavisinde olumlu
etkisini gostermektedir (8). Baslangigta 150 dakika/hafta orta yogunlukta aerobik
egzersizin haftada 1-3 kez yapilacak direng egzersiziyle kombinasyonu yeterlidir
(63).

2.1.7.3. Bilissel Davranisci Terapi

Obezite tedavisindeki dnemli basamaklardan biri, obeziteye neden olan tutum
ve davraniglart degistirebilmektir. Cogu obezite hastasinda goriilen yeme bozuklugu,
oglin atlama gibi davranislart degistirmek i¢in, psikiyatrik yaklagimda goriilen
biligsel davranisci terapi tedavi siirecince kullanilmaktadir. Bu yaklagimin amaci
kisinin yeme ve egzersiz davraniginda degisim yaratabilmektir. Kilo vermeye istekli
hastalarin daha fazla uyum sagladigi bu terapide hastadan kendini izleme, diyet
siirecinde hedef belirleme ve kendi diirtiilerini kontrol etme, davranigsal yerine

koyma, pozitif pekistirme gibi beceriler edinmesi istenmektedir (8).
2.1.7.4. Farmakolojik Tedavi

Obezite tedavisinde yasam tarzi degisikligi ve davranisci terapiye ek olarak,
kronik kilo kaybr kontrolii saglanmasinda farmakolojik ajanlara ihtiyag

duyulmaktadir.

Bununla birlikte obezitesi olan hasta grubunda farmakoterapi tek basina

tedavi i¢in uygun bir yontem degildir.

TEMD’nin obezite tan1 ve tedavi kilavuzuna gore farmakolojik tedavi

endikasyonu olan hasta gruplari soyledir:

Diyet, egzersiz ve davranis degisikligi uygulamalari denendigi halde kilo

kontrolii saglanmayan olgulardan;

1)BKI>30 kg/m2 olup, diyet, egzersiz ve davramis degisikligi uygulamalar

denendigi halde kilo kontrolii saglanmayan olgular,
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2)BKI 27-29,9 kg/m2 diizeyinde olup, komorbiditeleri (Tip 2 DM, koroner
arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon, dislipidemi, uyku apnesi vb.)

olan hastalardir.

2.1.7.4.1. Farmakoterapide Kullanilan ilaclar

Medikal tedavide smirli sayida ajan olup, ilag se¢imi hasta 6zelliklerine ve
komorbid hastaliklara gore yapilmaktadir. Ulkemizde Saglik Bakanlig1 onayli tedavi

secenekleri olarak orlistat ve liraglutid bulunmaktadir.

Orlistat; pankreatik lipaz enzim inhibitoriidiir. Giinde 3 defa 120 mg oral
olmak iizere gidalarla birlikte alinmaktadir. Hepatit, karaciger yetmezligi, kolelitiazis
ve nefrolitiazis durumlarinda dikkatli kullanimi 6nerilmektedir. Gebelik ve laktasyon
durumunda kontreendike olup, yagda eriyen vitaminlerin emilimini etkileyip

eksikligine neden olabilmektedir. Gastrointestinal yan etkileri sik gortilmektedir.

Liraglutid; GLP1 reseptor agonistidir. Glukoz bagimli insiilin salinimi
uyararak, glukagon yanitin1 baskilar, mide bosalmasini1 yavaslatarak istahi azaltir.
Tedaviye giinliik 0,6 mg ile baslanip yan etki durumuna gore dozu 3mg/giin e kadar
arttirilabilmektedir. Giinde 1 kez subkutan kullanilmaktadir. Bulant1, kusma sik fakat
gegici yan etkilerindendir. Gebelik, laktasyon, ailesel mediiller tiroid kanser ykiisii

ve pankreatit Oykiisii olan hastalarda kontrendikedir.

Ulkemizde olmayan, ancak Avrupa ve Amerika’da kullanilan diger anti-
obezite ilaglari; Lorcaserin, Fentermin, Dietilpropion, Fentermin/ Topiramat,

Naltrekson/Bupropion’dur (64).
2.1.7.5. Cerrahi Tedavi

Obezitenin tedavisini temelini yasam tarzi degisikligi ve diyet olusturmakla
birlikte farmakoterapinin de tedaviye dahil edilmesine ragmen istenen kilo kaybina
ulasilamayan hastalar bulunmaktadir. Obezitenin beraberinde ek bir¢ok komorbid
duruma neden olmas1 sebebiyle obezite tedavisinde son yillarda bariyatrik cerrahi

olarak tanimlanan obezite cerrahisi giindeme gelmektedir.
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Bariyatrik cerrahinin istenen sonucu vermesi agisindan uygun hasta secimi,
eksiksiz pre-operatif degerlendirme ve basarili bir cerrahi sonrasinda diizenli bir

postoperatif takip 6nemlidir (8).

2.1.7.5.1. Cerrahi Tedavi Endikasyonlari

Bariyatrik cerrahi tedavi endikasyonu olan hasta gruplari soyledir;

1) BKi>40 kg/m2 olmasi (obezite iliskili bir komorbidite olmasi sart:

yoktur; cerrahi tedavinin risk artisina neden olmamasi gerekir)

2) BKI > 35 kg/m2 olmas1 ve obezite ile iliskili tip 2 DM, hipertansiyon
dislipidemi, uyku-apne sendromu vb en az 1 komorbiditenin eslik ediyor

olmasidir (8).

2.1.7.5.2. Bariyatrik Cerrahi Yontemler

Glinlimiizde uygulanan bariyatrik cerrahi yontemler; emilim bozucu, alim
kisitlayict (hacim kiiciiltiicii)ve bu iki yontemin kombine sekilde uygulandigi
yontemlerdir. Genel olarak ayarlanabilir gastrik band, sleeve gastrektomi, Roux-en-y
gastrik  bypass, biliopankreatik  diversiyon  +-duodenal switch seklinde

isimlendirilmektedir (8).

2.2. URIK ASIT

Urik asit (UA), niikleik asitlerin (DNA ve RNA) ve ATP'nin pargalanmasi
sirasinda iiretilen piirin metabolizmasinin  son iiriiniidiir. UA glomeriillerden
serbestce filtre olur ve % 95’1 proksimal tiibiilden reabsorbe olur. UA’in bobrekte
transportu  glomeriiler filtrasyon, presekretuar reabsorbsiyon, sekresyon ve
postsekretuar reabsorbsiyon seklinde gergeklesir. Urat atiliminin  molekiiler
mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla birlikte membran transporterlarindan Urate
anion transporter 1 (URAT1), Organic anion transporters (OAT), ATP-iliskili tirat

export transporterlart bu mekanizmada rol oynamaktadir.

Transporter URAT1; SLC22A12 geni tarafindan kodlanmaktadir. Laktat,

aseto asetat, hidroksibiitirat ve siiksinat benzeri organik anyonlar bu transporter
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tizerinden iirik asit absorbsiyonunu artirmaktadir. Probenecid ve losartan URATI1’i

inhibe eder.

Glucose transporter 9 (Glut9); SLC2A9 geni tarafindan kodlanmaktadir.
Fruktoz transporter olarak gorev almaktadir. Fruktoz bu tasiyici ile iirik asit

absorbsiyonunu artirmaktadir.

Sonug olarak bdbrekler giinliik iirik asit atiliminin biliyiik bir kismindan
sorumludur. Urik asitin renal yollarla atilimimda sorun oldugunda iirik asit kristalize

olup ¢okerek dokularda toksisiteye yol acabilir(65,66).

Erkeklerde serum iirik asit diizeyinin 7.0 mg/dL, kadinlarda 6.0 mg/dL’nin
tizerinde olmasi hiperiirisemi olarak tanimlanir. Fark dstrojenin iirikoziirik etkisi ile

iliskilidir (67).

2.2.1. Urik Asitin Antioksidan Etkileri

Hiperiiriseminin viicutta toksisite yaptigi bilinse de normal diizeyindeki iken
serum {Urik asitin insan viicudu icin faydali etkileri bulunmaktadir. Yapilan bazi
calismalarda iirik asitin oksidatif stres aninda artarak toksik reaktanlari temizledigi
goriilmiistiir. Antioksidan enzimler olan siiper oksit dismutaz ve glutatyon
peroksidazin yikimini Onleyerek serbest oksijen ve oksijen radikallerini yakalayip
endotel hasarini azalttig1 bildirilmistir (68,69). Ayrica dolasan demirin katalize ettigi

oksidasyonu inhibe ettigi goriilmiistiir (70).

2.2.2. Urik Asitin Oksidan Etkileri

Hiperiirisemi; hipertansiyon, vaskiiler hastaliklar, renal hastalik ve kardiyovaskiiler
olaylarla iliskilidir. Urik asit, glukoz tasnmasinda etkin rol oynayan nitrik oksit yapimin
baskilamaktadir. Renal vazokonstriiksiyon, sistemik hipertansiyon, tubulointerstisyel
hasar, nitrik oksit sentaz yapiminda azalma ve afferent arterlerde bozulmaya yol
acmaktadir (71-73). Nitrik oksit biyoaktivitesini, inflamatuvar faktérler ve adipokinler
yolu ile de insiilin direncini baskilar (74). Kan glukoz diizeyi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Glukozun uzun donem metabolizmasm ve yiiksekligini yansitan
HbAlc’nin de glukoz yiikselmesi ile birlikte iirik asit yiliksekliginin pozitif iligkili

oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (72).
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2.2.3. Urik Asit Seviyesiyle Iliskili Hastaliklar

Serum tirik asit metabolizmasindaki anormallikler, bobrekler tarafindan atiliminin

azalmasi, hiperiirisemi ve gut gelisiminin baslica nedenlerinden biridir (75,76)

Obezitesi olan bireylerde artan ekzojen protein tiikketimi ve endojen iirik asit
tiretimi hipertirisemiye yol agan faktorlerdendir (77). Piirinden zengin diyet ve alkol alimi

gibi yasam tarzim belirleyen aligkanliklar da hiperiirisemi gelisimi i¢in predispozandir

(78,79,80).

Metabolik sendrom iizerine yapilan epidemiyolojik ¢alismalara gore, serum {irik
asit diizeyinin beden kitle indeksi, bel ¢evresi ve dislipidemi gibi parametrelerle pozitif

iligkili oldugu bulunmustur (81,82).

Serum iirik asit diizeyir ile Tip 2 diabet riski arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalarda, serum iirik asidin diabet gelisimi igin giiclii ve bagimsiz bir risk faktorii

oldugu ortaya konmustur (83).

Urik asitin renin-anjiotensin sistemi {izerinden sempatik sistemi uyardig, vaskiiler
tonusu etkiledigi diistiniilerek yapilan bir¢ok ¢alismada yiiksek serum tirik asit seviyesinin
tiim 1rklarda hipertansiyon gelisimine etkisi oldugu gozlenmistir. KVH risk faktorleri ve
KVH prevalans: iizerine yapilan prospektif ¢calismalarda artan serum {irik asit iliskisinin

KVH gelisimiyle pozitif korelasyon gosterdigi izlenmistir (84,85).

2.3. KARDIiYOVASKULER HASTALIKLAR VE KVH RiSKi

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tiim diinyada morbidite ve mortalite
nedenlerinin baginda gelmektedir. Koroner arter hastaligi, iskemik kalp hastaliklari,
serebrovaskiiler hastaliklar, periferik damar hastaliklar1 gibi kalbin ve vaskiiler yapimin
tim hastaliklar1 KVH grubunu olusturur. Erken genclik yillarindan itibaren baslayan,
yillar i¢inde yavas ve sinsi gelisen aterosklerotik siiregler, cogunlukla aniden belirti veren
oliimciil olaylarla kendini gdsterir. Bu nedenle erigkin yastaki kisilerin yasam boyu KVH
gelisme riskinin tahmin edilmesi, gerek koruyucu hekimlik, gerekse erken tedavi

agisindan onemlidir (1-4).
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KVH’lar bir¢ok risk faktoriiniin birlesmesiyle ortaya cikar. Cinsiyet, yaslanma,
genetik yatkinlik gibi degistirilemeyen faktorlerin yaninda, sigara kullanimi, diyabet, kan
basinci, kan lipid diizeyi gibi kontrol edilebilir faktorler de KVH igin risk olusturur (1-4).

Sigara kullanim1 endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Sigara kan
basinct ve kalp hizinda yilikselmeye sebep olarak, periferik damar direnci ve
katekolamin salinimini arttirmaktadir. Koroner arterlerde akima bagli dilatasyonu
azaltirken, kanda pihtilasma egilimini arttirmaktadir. Solunan dumanda bulunan
reaktif oksijen radikalleri plazma diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)’i okside eder;
okside LDL, arterlerin intimasindan damar duvarina monosit adezyonu ile

enflamatuar siireci baslatir, bu da aterosklerozla neticelenir (86).

Diyabetli bireyde ateroskleroz daha erken yaslarda ortaya ¢ikar,
multisegmenter tutulumludur, daha yaygindir. Diyabetin makro-komplikasyonlari
serebrovaskiiler hastaliklar, iskemik kalp hastaliklari, diyabetik ayak ve periferik
arter hastaligidir (8).

Hipertansiyon biiylik arterlerde aterosklerozu hizlandirmaktadir. Kronik kan
basinci yiiksekligi endotel hiicrelerindeki degisiklige (bozulmus endotel fonksiyonu,
endotel lipoprotein gecirgenliginin artigi), diiz kas hiicrelerinde biiylime ve yeniden
sekillenmeye ve pulsatil kan akimina bagli olarak damar hasarina neden olur. Yiiksek
kan basinci; koroner iskemi, konjestif kalp yetmezligi, aort diseksiyonu, abdominal
aort anevrizmasi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik vaskiiler hastalik i¢in major

risk faktoridiir (8).

Kanda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri yiikseldikce KVH riski
artar. LDL kolesterol plazmadan dokulara kolesterol, kolesterol esterleri ve fosfolipid
tasinmasindan sorumlu esas lipoproteindir. Kolesteroliin ¢ogu LDL ile taginir. Genel
olarak iskemik kalp hastaliklarinin 1/3’0 yiiksek kolesterol degerleriyle iliskilidir
(87).

Kadmlar da, erkekler kadar kalp ve damar hastaliklarindan etkilenmekte,
ancak kadinlarda hastalik erkeklere gore 7-10 yi1l daha gec¢ ortaya cikmaktadir.
Kadinlarda pre-menopozal donemin koruyucu etkisi dstrojenin lipid profiline olumlu

etkisine baglanmaktadir.
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Yas, kalp ve damar hastaliklari i¢in énemli bir risk faktoriidiir. Koroner kalp
hastalig1 insidans ve prevalansi yas ile birlikte artmaktadir. Aslinda, yas ger¢ek bir
risk faktorii olmaktan ziyade, riske maruz kalma siiresi olarak 6nem tagimaktadir

(88).

Medikal tedavi, yasam tarzi degisikligi, davranigsal terapi ile iyilestirebildigimiz
unsurlarm KVH’lara bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmadaki etkisi agiktir. KVH’lar
ile miicadelede en etkin yontem, artmig KVH riskine sahip insanlar1 tanimlayabilmektir.
Bu bireyleri tespit edebilmek igin risk hesaplama sistemleri gelistirilmistir. Risk
hesaplama sistemleri kolay kullanilabilir, giivenilir ve gilincel epidemiyolojik verilere
dayanarak hazirlanmistir. Ote yandan bir risk faktorii, belirli bir hastaligin gelisiminde
kendisi ile nedensel iliski kurulabildiginde ve degistirilebildiginde yarar saglamaktadir (1-
4).

Mutlak kardiyovaskiiler olay riskini gostermek iizere diizenlenmis bircok risk
hesaplama sistemi bulunmakla birlikte, en eskisi ve en ¢ok bilineni Framingham risk

skorlama sistemidir (1-4).

2.3.1. FRAMINGHAM Risk Skoru

Framingham, ABD’nin Massachusetts eyaletinde bir kasabadir. NHLBI
(Nationl Heart, Lung and Blood Institute)ve Boston Universitesi ortaklasa 1948
yilindan baglayarak, bu kasabada yasayan 30 ila 62 yas arasindaki 5209 eriskini
ileriye doniik izlem caligmasi kapsamina almistir. Bu caligmanin amaci sinirhi bir
bolgede yasayan tiim bireylerin diizenli ve kusaklar boyunca saglik takiplerini
yaparak, kalp ve dolagim sistemi hastaliklarinin nedenlerini anlamakti. Giiniimiizde
halen devam etmekte olan ‘Framingham Kalp Caligmasi’ olarak bilinen ¢alismada
bugiin tigiincii kusak bireyler izlenmektedir. Bu ¢alisma sayesinde kalp ve dolagim
hastaliklarinin gelisiminde yiiksek kan basinct ve kolesterol diizeyinin, sigara
kullaniminin, sismanligin, fiziksel aktivite eksikliginin, yasin, cinsiyetin ve
psikososyal faktorlerin 6nemi anlagilmigtir. Dahast kan trigliserid diizeyi ve iyi

kolesterol olarak bilinen HDL kolesteroliin 6nemi de bu ¢alisma ile gosterilmistir.

Amerikan Kalp Birligi, Bu c¢alisma verilerine dayanarak bir risk

degerlendirme sistemi gelistirmistir. Bu degerlendirme sisteminde cinsiyet, yas,
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sigara kullanim1 durumu, kan lipit diizeyi, sistolik kan basinci, antihipertansif tedavi
alip almadigi, diyabet varligi gibi parametreleri kullanarak kisinin 10 yil i¢inde

miyokart enfarktiisii veya koroner 6liim riski hesaplanir (1-3).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay: alinarak (28.06.2019/1898), Saglik
Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim Ve Arastirma Hastanesi Obezite Polikliniginde
gergeklestirilmistir. Obezite polikliniginde son 5 yilda izlenen calismaya dahil

edilme kriterlerini karsilayan 203 hasta ¢calismaya alinmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri agsagida siralanmustir;
e Obezite polikliniginde son 5 yilda dosya acilip takip edilmis olmak,
e BKI>30 kg/m2 olmak
e 18-65 yas aras1 olmak
e Arastirilan parametrelere iligskin kayitlart tam olmak
Calismaya dahil edilmeme kriterleri asagida siralanmistir;
e Kronik bobrek yetmezligi tanist almak,
e Malignitesi olmak,
e Gut tanis1 olmak
e Urik asit metabolizmasini etkiledigi kanitlanmus ilag kullaniyor olmak.

Obezite polikliniginde izlenen hastalarin obezite takip formlar1 retrospektif
taranarak; hastalarin yas, cinsiyet, kronik hastaliklar, kullandigi ilaglar, sigara
i¢iciligi, sistolik/diastolik kan basinci, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, beden kitle indeksi
ve bel/kalgca orani tespit edildi. Hastalarin laboratuvar verilerine hastanemiz
otomasyon sistemi poliklinik kayitlarindan ulasilmis ve hastalarin  obezite
poliklinigine ilk basvuru tarihleri baz alinarak aglik kan sekeri, insiilin diizeyi,
HbAlc, total kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve serum iirik
asit degerleri kaydedildi. Hastalarin mevcut verileri ile KVH riskleri Framingham
risk skorlama sistemine gore hesaplandi. Sonuglar SPSS istatistiksel analiz

yontemiyle degerlendirildi.
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Istatistiksel analiz:

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile olgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t test, Kuskal-wallis, mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde ki-kare test kullanildi. Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon ile arastirildi.  Analizlerde SPSS 26.0 programi
kullanildi. P degerinde <0.05 anlamlilik degeri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 166 (%81.8) kadin, 37 (%18.2) erkek hasta alindi. Hastalarin yas
ortalamasi 44.9+£10.7 idi.Boy Ol¢limlerinin ortalamast 161.4+9.6 cm idi. Viicut
agirliklarinin ortalamasi 106.3+17.1 kg idi. Bel gevresi ortalamasi 119.9+11.9 cm idi.
Kalca ¢evresi ortalamasi 129.1+£11.9 cm idi. Bel/kalga ¢evresi orami ortalamasi
0.9+0.1 cm idi. BKI ortalamas1 40.5+5.8 kg/m2 idi. Hastalarin 52’sinin(%25.6)
herhangi bir kronik hastaligi olmamakla birlikte, 151°inin(%74.4) en az bir kronik

hastalig1 mevcut idi.

Hastalarin 59’unda (%29.1) diyabet mevcuttu, 63 kisi (%31) antihipertansif
ila¢ kullantyordu. Sigara kullanan hasta sayis1 66 (%32,5) idi. Hastalarin sistolik kan
basinci ortalama degeri 121.5+12.1mmHg iken, diastolik kan basinci ortalama degeri
78.0+10.1mmHg idi. Bakilan biyokimyasal parametrelerin ortalamalari su
sekildeydi: Aglik kan sekeri: 110.1+£33.6 mg/dl, total kolesterol: 210+41.5 mg/dl,
HDL kolesterol: 49.1£11.7 mg/dl, LDL kolesterol: 130.6+35.3 mg/dl,
trigliserit:154.1+£93.1mg/dl, insiilin:15.1+13.2 muU/L, trik asit:5.4+1.3 mg/dl,
HbA1c: % 6.0+0.9.

Hesaplanan Framingham risk skoru ortalama degeri 8.8+8.9 iken, hastalarin
138’inin (%68) Framingham risk skoru <10 (disik risk), 46’sinin (%22.7)
Framingham risk skoru 10-19 (orta risk), 19’unun (%9.4) >20 (yiiksek risk) olarak
izlendi. Calismaya dahil edilen hasta gruplarinin arastirilan parametrelere ait verileri

Tablo 6’te ozetlenmistir.
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Tablo 6. Hastalarin arastirilan parametrelere ait verileri

Min-Mak Medyan Ortts.s./n-%
Yas 30.0 - 71.0 45.0 449 + 10.7
o Kadin 166 81.8%
Cinsiyet
Erkek 37 18.2%
Boy(Cm) 143.0 - 193.0 160.0 161.4 £ 9.6
Kilo(Kg) 70.0 - 170.0 105.0 106.3 + 17.1
Bel Cevresi(Cm) 90.0 - 158.0 120.0 119.9 £+ 11.9
Kalga Cevresi (Cm) 100.0 - 158.0 129.0 129.1 +11.9
Bel/Kalga Orani 0.8 -1.1 0.9 0.9 +0.1
BKI 30.0 - 65.6 40.0 40.5 £ 5.8
Kronik Hastalk ) >2 25.6%
(+) 151 74.4%
. (-) 144 70.9%
Diyabet (+) 59 29.1%
Antihipertansif ilag Kullanimi ) 140 69.0%
(+) 63 31.0%
Sigara Kullanimi ) 137 67.5%
(+) 66 32.5%
Sistolik Basing 90.0 - 190.0 120.0 121.5 +12.1
Diastolik Basing 60.0 - 190.0 80.0 78.0 £ 10.1
Glukoz (Aks) 71.0 - 312.0 101.0 110.1 £ 33.6
Total Kolesterol 120.0 - 370.0 207.0 210.3 £ 41.5
HDL Kolesterol 25.0 - 90.0 47.0 49.1 £ 11.7
LDL Kolesterol 14.4 - 264.4 126.8 130.6 + 35.3
Trigliserit 40.0 - 1047.0 138.0 154.1 £ 93.1
insulin 0.7 - 147.5 12.4 15.1 £ 13.2
Urik Asit 2.6 - 9.7 5.3 54+13
HbA1c 49 -11.1 5.8 6.0 £ 0.9
Framingham Risk Skoru (%) 0.4 - 47.6 5.7 8.8 £+89
<10 138 68.0%
Framingham Risk Skoru (%) "10-19 46 22.7%
>20 19 9.4%

Hastalar serum {irik asit ortanca degeri 5.3 baz alinarak karsilastirildiginda
serum {irik asit < 5.3 ve > 5.3 olan grupta kronik hastalik orani, diyabet orani,
antihipertansif kullanim orani, sigara kullanim orani anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir.

Serum iirik asit > 5.3 olan grupta sistolik basing, diastolik basin¢ serum {irik
asit < 5.3 olan gruptan anlamh (p< 0.05) olarak daha yiiksek bulunmustur. Serum
tirik asit < 5.3 ve > 5.3 olan grupta glukoz degeri, total kolesterol, HDL kolesterol,

LDL kolesterol, HbAlc degeri, anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir. Serum
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tirik asit > 5.3 olan grupta trigliserid degeri, insiilin degeri serum {irik asit < 5.3

olan gruptan anlamh (p< 0.05) olarak daha yiiksek bulunmustur.

Serum {irik asit < 5.3 ve > 5.3 olan grupta Framingham skoru ve dagilimi

anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.

Serum iirik asit < 5.3 ve > 5.3 olan grupta hastalarin yaglart anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Serum {irik asit > 5.3 olan grupta hastalarin erkek hasta
orani serum iirik asit < 5.3 olan gruptan anlamh (p< 0.05) olarak daha yiiksek
bulunmustur. Serum {irik asit > 5.3 olan grupta boy, kilo, bel c¢evresi, bel/kal¢a
orami serum irik asit < 5.3 olan gruptan anlamh (p< 0.05) olarak daha yiiksek
bulunmustur. Serum iirik asit < 5.3 ve > 5.3 olan grupta kal¢a cevresi, BKI degeri

anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.

Hasta gruplarmin serum {rik asit < 5.3 mg/dl ve > 5.3 mg/dl’e gore

karsilastirilmasi Tablo 7’ da 6zetlenmistir.
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Tablo 7. Hasta gruplariin serum {irik asit diizeyine gore < 5.3 (mg/dl) ve > 5.3

(mg/dl) karsilastirilmasi

Serum Urik Asit < 5.3

Serum Urik Asit >5.3

Ortts.s./n-%  Medyan Ortts.s./n-%  Medyan
Yas 449 + 10.0 46.0 44.8 £+ 11.3 44.5 0.687 M
Cinsiyet Kadin 93 92.1% 73 71.6% 0.000 *
Erkek 8 7.9% 29 28.4% '
Boy(Cm) 159.7 £ 8.3 159.0 163.1 £ 10.5 161.0 0.038 "
Kilo(Kg) 103.7 £ 16.5 102.0 108.9 £ 17.4 107.0 0.034 "
Bel Cevresi(Cm) 118.0 £ 11.9 116.0 121.7 £ 11.7 123.0 0.016 "
Kalca Cevresi (Cm) 128.2 £ 12.1 129.0 130.0 £ 11.8 130.0 0.285™
Bel/Kalgca Orani 0.92 £ 0.06 0.92 0.94 £ 0.06 0.94 0.032 "
BKI 40.3 £ 6.0 40.0 40.7 £ 5.6 41.0 0.457 ™
- 2 24.89 27 26.59 2
Kronik Hastalik ) > 8% 2% 0.779 *
(+) 76 75.2% 75 73.5%
iy, (-) 71 70.3% 73 71.6% 0.842 *
+ A7 4% ’
y (+) 30 29.7% 29 28.4%
Antihipertansif (-) 72 71.3% 68 66.7% 0.477 *
ilag Kullanimi (+) 29 28.7% 34 33.3% )
- .39 7Y 2
Sigara Kullanimi ) b2 cag 68 66.7% 0.802 *
(+) 32 31.7% 34 33.3%
Sistolik Basing 119.3 £ 12.6 120.0 123.7 £ 11.2 120.0 0.002 ™
Diastolik Basing 77.5 £ 13.1 80.0 78.5 £ 5.8 80.0 0.022 ™
Glukoz (Aks) 113.1 £ 42.4 100.0 107.1 £ 21.4 103.0 0.454™
Total Kolesterol 208.0 + 40.5 206.0 212.5 £ 425 210.0 0.443 "™
HDL Kolesterol 50.0 +12.4 48.0 48.2 £ 11.0 47.0 0.482 ™
LDL Kolesterol 130.8 + 35.5 128.6 130.5 + 35.3 126.4 0976 ™
Trigliserit 146.0 £ 109.4 122.0 162.0 £ 73.2 152.5 0.008 "
insulin 13.4 + 15.7 9.7 16.9 £ 10.0 13.9 0.000 "
Urik Asit 4.4 + 0.6 4.4 6.4 £0.9 6.2 0.000 ™
HbAlc 1+£1.0 5.8 5.9 £ 0.8 5.8 0.185 ™
Framingham Risk Skoru (%) 7.8 £8.2 4.4 9.8 £9.5 6.3 0.105 ™
<10 72 71.3% 66 64.7%
Framingham Risk » X
10-19 23 22.8% 23 22.5% 0.242
Skoru (%)
220 6 5.9% 13 12.7%

™ Mann-whitney u test / “t test / X Ki-kare test

33



Hasta gruplarinin tek degiskenli lojistik regresyon analizinde serum {irik asit
diizeyini 6ngérmede cinsiyet, boy, kilo, bel cevresi, kalca cevresi, sistolik basing,

insiilin degerinin anlamh (p < 0.05) etkinligi gozlenmistir.

Cok degiskenli indirgenmis modelde serum iirik asit diizeyini 6ngérmede

boy, sistolik basin¢ degerinin anlamh (p < 0.05) etkinligi gozlenmistir.

Hasta gruplariin serum {irik asit diizeyini 6ngoéren lojistik regresyon analizi

Tablo8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Hastalarin serum {irik asit diizeyini etkileyen faktorlerin lojistik regresyon
analizi ile degerlendirilmesi

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
OR % 95 Gilven Aralgi p OR % 95 Gliven Aralig p
Cinsiyet 4.62 1.99 - 10.70 0.000
Boy (cm) 1.04 1.01 - 1.07 0.014 1.046 1.013 - 1.080 0.005
Kilo (kg) 1.02 1.00 - 1.04 0.031
Bel Cevresi(Cm) 1.03 1.00 - 1.05 0.028
Kalca Cevresi (Cm)  54.01 1.25 - >100 0.041
Sistolik Basing 1.03 1.01 - 1.06 0.012 1.039 1.012 - 1.068 0.005
insilin 1.03 1.00 - 1.06 0.049

Lojistik Regresyon

Hasta gruplarinin Spearman korelasyon analizi incelendiginde Framingham
risk skorunun yas, boy (cm), bel cevresi(cm), bel/kalca orani, sistolik ve
diastolik basing, achk kan sekeri, total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit ve

insiilin degeri, HbAlc diizeyi ile korelasyon gosterdigi gozlenmistir.

Buna karsililk hasta gruplarinin  yine Spearman korelasyon analizi
incelendiginde serum iirik asit diizeyinin kilo(kg), bel cevresi (cm), kal¢ca
cevresi(cm), beden Kkitle indeksi, sistolik ve diastolik basing, trigliserid ve insiilin

degeri arasinda korelasyon gosterilmistir.

Hasta gruplarimin Spearman korelasyon analizine gore Framingham risk

skoru ve serum {irik asit seviyesi iligskisi Tablo9’de 6zetlenmistir.
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Tablo 9. Hastalarin serum iirik asit diizeyi ve Framingham risk skorlamasinin

Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmesi

Framingham Risk Skoru (%) Urik Asit
r p r p
Framingham Risk Skoru (%) 0.200 0.004
Urik Asit 0.200 0.004 1.000 0.000
Yas 0.780 0.000 0.030 0.669
Boy(Cm) -0.141 0.045 0.100 0.157
Kilo(Kg) -0.009 0.900 0.229 0.001
Bel Cevresi(Cm) 0.223 0.001 0.227 0.001
Kalca Cevresi (Cm) 0.043 0.545 0.149 0.034
Bel/Kalca Orani 0.251 0.000 0.114 0.107
BKI 0.077 0.278 0.173 0.014
Sistolik Basing 0.556 0.000 0.274 0.000
Diastolik Basing 0.285 0.000 0.145 0.039
Glukoz (Aks) 0.517 0.000 0.116 0.099
Total Kolesterol 0.413 0.000 0.001 0.992
HDL Kolesterol -0.010 0.889 -0.103 0.143
LDL Kolesterol 0.338 0.000 -0.050 0.480
Trigliserit 0.442 0.000 0.213 0.002
insulin 0.140 0.048 0.321 0.000
HbAlc 0.540 0.000 -0.012 0.867

Spearman Korelasyon

Urik asit ile Framingham risk skoru arasinda zayif korelasyon gozlenmistir.

(r=0.20; p=0.004). Urik asit ile en yiiksek korelasyon insiilin degeri ile iken (r=0.32;

p<0.0001), Framingham skoru ile yas arasinda giiglii korelasyon gozlenmistir.

(r=0.78; p<0.0001).
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5. TARTISMA

Gilinimiizde kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) mortalite nedenleri arasinda
on sirada yer almaktadir. KVH gelisme riskinin onceden fark edilip dnlenebilmesi
toplum saghg agisindan 6nem tasir. DSO’niin 21.yiizyilin en énemli saglik sorunu

olarak bildirdigi obezite, KVH agisindan 6nlenebilir bir risk faktoriidiir (6).

KVH riski degerlendirmede Framingham Kalp Calismasi verilerine
dayanarak Amerikan Kalp Birligi tarafindan gelistirilen Framingham risk skorlama
sisteminde kullanilan parametreler olan kan lipid diizeyi yiiksekligi, diyabet varligi,

kan basinci yiiksekligi obeziteye eslik eden metabolik disfonksiyonun bir sonucudur.

Yapilan bir¢ok ¢alismada serum iirik asit diizeyinin, hipertansiyon, diyabet,
metabolik sendrom, KVH gibi ¢esitli hastaliklarla iligkisi gosterilmistir (81-85).
Bizim galismamizda da obezitesi olan hastalarda Framingham risk skorlamasina gore
KVH riski tanimlayarak, bu riskin serum iirik asit diizeyiyle iliskisini arastirip, serum
trik asit seviyesinin bir risk belirteci olarak kullanilip kullanilamayacagini

belirlemeyi amaglanmustir.

Hastalarin serum {irik asit seviyesi medyan degeri 5,3mg/dl’e gore hastalari
Framingham risk skorlama sisteminde kullanilan ve poliklinikte takip ettigimiz diger
verilerle birlikte degerlendirdik. Ancak, Framingham risk skorlama kriterlerine gore
hasta gruplarinin hesaplanan KVH riskini diisiik, orta, yiiksek risk igceren gruplara
ayirdigimizda serum {irik asit diizeyi ile KVH riski arasinda bagimsiz anlamli iliski

bulunamamastir.

2018’de yayinlanan Kuwabara ve arkadaglar tarafindan yapilan retrospektif
bir ¢aligmada, 3584 hipertansif olgu 5 yil boyunca izlenmis, artan serum iirik asit
diizeyinin hipertansiyon gelisimi i¢in giiglii bir risk belirteci oldugu ifade edilmistir
(89).Bizim ¢aligmamizda serum iirik asit diizeyi yiiksek olan grupta sistolik ve

diastolik basincin anlamli yiiksek bulunmasi bu literatiirii desteklemekteydi.

Cibickova ve arkadaglarinin metabolik sendrom parametreleri ile serum tirik
asit diizeyi korelasyonunu inceleyen dislipidemik 833 hastanin dahil edildigi bir

caligmada, iirik asit diizeyleri ile insiilin direnci, lipid metabolizmasi, CRP ve
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antropometrik parametrelerin iliskisi incelenmistir. Bu c¢alismada dislipidemik
hastalarda kadin ve erkek cinsiyet igin ayr1 belli bir bel gevresi degeri baz alinip, bu
bel ¢evresi degerinin istiindeki hastalar hipertrigliseridemik bel fenotipi olanlar
olarak tanimlanmstir. Urik asit seviyeleri bu fenotipe sahip olanlarla, olmayanlar
karsilastirildiginda hipertrigliseridemik bel fenotipine sahip olanlar da daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Caligmanin sonucunda trigliserit yiiksekliginin serum iirik asit
seviyeleri ile daha iyi korelasyon gosterdigi ifade edilmistir. Yine bu g¢alismada
degerlendirilen antropometrik dl¢timler sonucu, bel ¢evresi Ol¢limiiniin BKI’ine gore

tirik asit diizeyleri ile daha korele oldugu tespit edilmistir (90).

Calismamiz da serum {irik asit diizeyi yiiksek grupta trigliserit degerinin
anlamli yiiksekligi, bel g¢evresi, bel/kalga orani anlamli yiiksekligi ile metabolik
sendrom kriterleri ile serum {irik asit diizeyi iliskisini desteklemektedir. Ayrica bizim
caligmamizda BKI’nin serum iirik asit diizeyi yiiksek ve diisiik grup arasinda anlaml
farklilik gostermemekle birlikte, bel ¢evresi Ol¢limiiniin serum {rik asit diizeyi
yiiksek grupta anlamli farklilik gostermesi metabolik sendrom iliskisinde bel gevresi

6lctimiiniin BKI’'ne gore daha duyarli oldugunu noktasinda literatiirle 6rtiismektedir.

Ayni ¢alismada bakilan insiilin direnci, diyabet varlig1 serum {irik asit diizeyi
ile iliskisi bakimindan zayif korelasyon gostermis olup, calismamizda benzer sekilde
serum {irik asit diizeyi ile diyabet varlig1 arasinda anlamli iliski saptanamamustir (90).
Bizim verilerimiz, bu g¢alismanin aksine insiilin diizeyi serum iirik asit arasinda

anlamli iliski kurmustur.

Framingham Kalp Caligsmasi verilerine dayanarak serum iirik asit diizeyi ile
KVH dan 6liim ve tiim nedenlerden 6liim iliskisini inceleyen, Culleton ve ark.
yaptig1 prospektif bir ¢alismada 117.376 kisi izlenmistir (91).Hastalarin baslangig
serum irik asit diizeyleri ile KVH yerlesik risk faktorleri olan sigara igiciligi,
hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi degerlendirilmistir. Caligma sonucunda trik
asit seviyesinin koroner kalp hastaligi, kardiyovaskiiler hastaliktan 6lim veya tiim
nedenlerden 6liimde bagimsiz bir rolii olmadigi, KVH yerlesik risk faktorleri ile
iligkisinden otiirii iligkili olabilecegi ortaya konmustur (91).Bu calismay1 destekler
nitelikte Framingham Kalp Calismasi verileriyle yapilan baska bir ¢alismada,

koroner kalp hastaligi ve miyokard enfarktiisiinii 6ngormede serum {irik asit iliskisi
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her iki cinsiyette de anlamli yiiksek tespit edilmistir. Fakat koroner kalp hastaligi
tahmininde yas, sistolik kan basinci, sigara i¢cimi ve serum kolesterolii gibi birden
fazla bagimli degiskenin dahil edildigi analizlerde serum firik asit diizeyi bagimsiz
bir degisken olabilecek diizeyde anlamli bulunmamistir (92).Bizim ¢alismamizda da
10 y1l icinde miyokart enfarktiisii veya koroner 6liim riskini hesaplayan Framingham
risk skorlama sistemi ve serum irik asit diizeyi arasinda zayif korelasyon
gozlenmistir. Yine Framingham risk skorlama sisteminin parametrelerine bakacak
olursak, kan basinci yiiksekliginin ve lipid yiiksekliginin serum tirik asit diizeyi
yiiksek grupta anlaml farklilik gostermesi, bahsedilen ¢alismadaki gibi serum iirik
asit seviyesinin KVH’da bagimsiz bir rolii olmadigi, KVH’a neden olan metabolik

disfonksiyonla iliskisinden &tiirii olabilecegini desteklemektedir (92).

Buna karsilik serum iirik asit diizeyi ile kardiyovaskiiler hastaliklar ve tiim
nedenlere bagli mortalite risklerini 6n goren literatiirdeki c¢alismalar arasinda
degisiklik goriilmektedir. Bu da yeni c¢alismalara ihtiya¢ dogurmustur. Artmis serum
tirik asit diizeyi ve siipheli veya kesin koroner arter hastaligi olan kisilerde
kardiyovaskiiler hastaliklar veya tiim nedenlere bagli 6liim riskini inceleyen, 9
calismay1 dahil eden 25.229 katilimci igeren bir meta-analiz ¢aligmasi yayinlanmastir.
Bu calismada yiiksek serum {irik asit seviyeleri giiclii ve bagimsiz olarak siipheli
veya kesin KAH olan kisilerde kardiyovaskiiler hastaliklar ve tiim nedenli mortalite

riski ile anlaml yiiksek saptanmistir (93).

Yine yakin zamanli bir g¢alismada hipertansiyon hastalarinda
antihiperiirisemik tedavinin KVH prevalansina etkisi incelenmistir.458 hipertansif
olgunun bir kismina hipertansiyon tedavisine ek olarak antihiperiirisemik tedavi
baslanmis, diger kismi ise sadece antihipertansif tedavi ile izlenmistir. Calisma
sonlandirildiginda antihiperiirisemik tedavi almayan hasta grubunun antihipertansif
ila¢ sayist ve dozunda artis gozlendigi gibi, bu grupta KVH goriilme prevalansinda
da anlamlh artis gozlenmistir. Degisken faktdr olarak serum iirik asit bakilan
hastalarda bu durum, serum firik asitin vaskiiler diiz kas hiicreleri iizerinde pro-
enflamatuar etkisi ve serbest oksijen radikallerinin oksidatif strese neden olusu ile

aciklanmustir (94).
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Aslinda yapilan ¢alisma sonuglari arasindaki geliskinin temel nedeninin,
calismalarin genel hasta gruplar {izerinde yapilmis olmasi ve hastalarin mortalitesini
belirleyen bir¢ok degisken (kullandiklari ilaglar, kronik hastaliklari) olmasi olarak
aciklanabilir. Bu nedenle, belirli hasta gruplar1 iizerinde yapilan, 6zgiin ¢aligmalari
incelemek {irik asit ve hastalik patogenezindeki yerini ortaya koyma agisindan

Onemlidir.

Obezitesi olan popiilasyona baktigimizda da serum iirik asit diizeyinin,
normal Kilolu bireylere gore anlamli yiiksek oldugunu gosteren birgok caligma
mevcuttur. (95). Cinsiyetler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde serum {irik asitin erkek
cinsiyette, kadin cinsiyete gore anlamli yliksek olusu literatiirde goriilmektedir.
Calisgmamizin verileri de literatiirii desteklemekte olup, bu durum 6strojenin

tirikoziirik etkisine baglanmaktadir (66).

Obezitenin, KVH icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Obezitenin sebep oldugu hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gibi metabolik
disfonksiyonlarin KVH lar i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu kanitlanmistir. Genis
acidan bakacak olursak obezitenin bir kisim sonuglari, KVH’larin nedenlerini
olusturmaktdir denebilir. Bunun yaninda literatiire goére yine obezitenin bir sonucu
gibi goriilmekte olan hiperiiriseminin, obezitesi olan hastalarda KVH agisindan

bagimsiz bir risk faktorii olabileceginin lizerinde durulmas: gerekmektedir.

Literatiirde yakin zamanli, obezite popiilasyonunda yapilan ve serum iirik asit
diizeyini etkileyen ila¢ kullanimini diglamasi sebebiyle ¢alismamiza benzer bir
makale yayinlanmistir. 2020 yilinda Jia-Yi Hung ve ark tarafindan yayinlanan bu
calismada; obezite popiilasyonunda serum iirik asit diizeyi ile tim nedenler ve
kardiyovaskiiler mortalite arasindaki iligski incelenmistir (96). Bu ¢alismada dahil
etme kriterlerini karsilayan 12.637 katilimer 15 y1l prospektif olarak gézlemlenmistir.
Serum {irik asit diizeyi yiiksekligi ile tiim nedenlere bagli mortalite iliski gostermekle
birlikte, kardiyovaskiiler mortalite arasinda bizim ¢alismamizda oldugu gibi anlamli

iliski kurulamamustir.

Calisma grubumuzda Framingham risk skorlama sisteminin en fazla

korelasyon gosterdigi parametreler beklendigi lizere yas, aclik kan sekeri, HbA1C ve
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sistolik kan basinci olmast tesadiif degildir. Bilindigi ilizere Framingham risk
skorlama sistemini olusturan temel parametreler; yas, sistolik kan basinci, diabet
varligi, sigara i¢imi, total ve diisiik dansiteli kolesteroldiir. Obezitesi olan hastalarda
aterojenik parametrelerin yiiksek olmasit beklenen bir durumdur. Framingham
skorlama sistemi ile en yiiksek korelasyon gdsteren parametreler de bunlardir. Urik
asit dilizeylerinin ateroskleroz igin bir risk faktorii oldugu biliniyor olsa da
calismamizda Framingham risk skorlama sistemi ile zayif korelasyon bulunmustur.
Bunun bazi sebepleri olabilir. Calisma grubumuzun nispeten diisiik sayida olmasi ile
iligkili olabilecegi gibi, obezitesi olan hastalarin kronik hastaliklar1 i¢in tirik asit

diizeyini etkileyip etkilemedigi kanitlanmamis ilaglar kullanmasi olabilir.

Yine calismamizda insiilin diizeyleri ve sistolik kan basinci {irik asitin en
fazla korelasyon gosterdigi parametreler olarak bulunmustur. Insiilin diizeyleri, kan
basinci gibi aterosklerotik risk faktorlerinin ateroskleroz i¢in olumsuzlastik¢a iirik
asitle korelasyonunun arttyor olmasi dogaldir. Bununla birlikte mevcut bulgularimiz
obezitesi olan hastalarda {irik asit diizeylerinin Framingham risk skorlama sisteminin

yerini alabilecek alternatif bir parametre olabilecegini gostermemektedir.

Calismamizin retrospektif olmasi disinda baska kisitliliklart mevcuttur. Daha
genis popiilasyonda, hastalarin serum iirik asit seviyelerinin belli araliklarla daha sik
Ol¢iilerek daha anlamli olabilecek kesim noktalar1 belirlenip, uzun dénem takip

edilmesi hastalik risklerini 6ngérmede daha fazla yardime: olabilir.

Sonug olarak giiniimiizde toplumlarin yasam kalitesini, devletlerin saglik
harcamalarini etkileyen KVH gibi mortalitesi yiliksek hastaliklarin gelisme risklerinin
on goriiliip, 6nlenebilmesi onemlidir. Ozellikle KVH’larin yerlesik risk faktorlerinin
cogunu kapsayan obezitesi olan popiilasyonda serum iirik asit Ol¢iimii kolay
uygulabilir ve ucuz bir parametre olmasi sebebiyle, risk 6ngérmede kullanilabilecek
bir parametredir. Heniiz serum iirik asit diizeyini bu amagla kullanabilen bir
skorlama sistemi olmamakla birlikte literatiire de bakildiginda, bu parametrenin
KVH’a zemin hazirlayan bircok metabolik durumla iliskisi asikardir. Bu agidan
klinik kullaniminin 6nemi literatiirce desteklenen, bizim ¢alismamizdaki gibi
metabolik disfonksiyonlar1 nedeniyle kardiyovaskiiler acidan daha riskli oldugu

bilinen obezite popiilasyonundaki serum iirik asit seviyesi takibinin, daha genis hasta
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gruplarinda prospektif olarak yapilacak ¢alismalarla da desteklenip, KVH riski 6n
gormede pratik kullanima sokularak, koruyucu hekimlik noktasinda tibba katki

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
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