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GENEL BIiLGILER

Obesus latincede yemek yeme anlamina gelen “obedere”nin ge¢mis zaman
halidir. Eski ¢aglardan giiniimiize var olan obezite degisik donemlerde bir ¢cok uygarlik
tarafindan giiciin, kudretin, ihtisamin, zenginligin ve hatta giizelligin simgesi olarak
kabul edilmistir. Bununla birlikte tarihte obezitenin énemli bir saglik sorunu oldugunu
fark edenler de bulunmaktadir. Tibbin babasi olarak kabul edilen Hipokrat (Hippocrates
M.O. 410) sismanlik sadece kendisi tek basina bir hastalik degil ayn1 zamanda pek cok
hastaliga yol acan 6nemli bir saglik sorunudur ve ani 6lim sigsmanlarda zayiflara gore
daha sik goriiliir diyerek obezitenin 6nemini vurgulamaktadir. Giiniimiiziin kanita dayali
modern tibb1 ventrikiiler ektopi ve dolayisi ile ani 6liimiin obezlerde daha sik oldugunu
gostermistir (1).

Obezite gorece veya mutlak viicut kompozisyonunda yag miktarinin artmasi
olarak tamimlanir (2). Erkeklerde viicut agirliginin %25’inin, kadmnlarda %35’inin
tizerinde yag dokusu olmasi obezite olarak tanimlanir (3). Viicut yag oranimna (VYO)

gore obezite tanimlamast ile ilgili oranlar tablo-1’de gosterilmistir.

TABLO-1. Kadin ve erkekte VYO

% VYO
NORMAL KIiLOLU OBEZ

ERKEK 15-22 >22 >25
KADIN 8-32 >32 >35

Bray GA.Contemporary diagnosis and management of obesity. Handbooks in Health Care. 1998

VYO yasla birlikte degisim gosteren bir parametredir kisi ayn1 kiloda kalsa bile
viicut yag dokusu miktar1 ve orani yasla birlikte artis gostermektedir ve bu parametre
Deurenberg ve arkadaslar1 tarafindan 6nerilen asagida verilen formiille hesaplanabilir.
Bu formiilii 6neren yazar erkekler i¢in %12-20 ve kadinlar i¢cin %20-30 VYO degerini

normal deger olarak bildirmektedir (4).

VYO= 1.2 (BKI)+ 0.23 (YAS)-10.8 (CINSIYET)- 5.4

BKI: Beden Kitle Indeksi
Cinsiyet erkek icin 1 kadin icin 0 degeri formiilde kullanilir.

Literatiirde ayrica yasa gore VYO normal degerleri Oneren tablolar da
bulunmaktadir. Bu tablolardan biri Gallagher ve arkadaglar1 (5) tarafindan

Onerilmektedir(tablo-2).



TABLO-2. Kadin ve erkekte yasa gore normal VYO

YAS 20-40 40-60 60-80

KADIN NORMAL 21-33 23-34 24-36
OBEZ >39 >40 >42

ERKEK NORMAL 8-20 11-22 13-25
OBEZ >25 >28 >30

Gallagher et al. Am J Clin Nutr 2000; 72: 694-791.
Viicut yag miktarini 6l¢gmek pratik klinik kullanimda zor islemdir. Diger yandan

klinik kullanim agisindan uygun kolay, ucuz ve giivenilir 6zelliklere sahip bir yontem
de bulunmamaktadir. Bu nedenle klasik olarak kilolu ve obez tanimlar1 cok sik
kullanilan antropometrik ol¢iimler olan boy ve kilo degerlerine gore yapilmaktadir.
Boya uygun kilo tanimlar saglik sigorta sistemi normal kilo tablolar1 ya da geng eriskin
popiilasyonlarindan belirlenen boya uygun kilo tablolarindan (boya gore kilosu 85
persentilin icinde kalanlar normal kabul edilmis) elde edilmistir(6). Boya uygun kilo
degerleri popiilasyonlar1 ya da gruplan degerlendirirken faydali olabilmekle birlikte
kisisel degerlendirmelerde yetersiz kalmakta ayrica bu normal degerler ¢ok fazla
varyasyon  gostermekte  oldugundan  klinik  kullanim  bakimindan  uygun
bulunmamaktadir. 1974’de Durnin ve Womersley (7) ve 1981’de Lohman (8) bir bagka
antropometrik Ol¢lim olan cilt deri kalinhigmin viicut  yag dokusu miktarini
gosterebildigini gosteren calismalarini yayinlamislardir. Cilt deri kalinligi Sl¢iimiiniin
obezite arttikca giivenilirliginin diisiiyor olmasi, Ol¢iimiin deneyimli ve egitilmis
kisilerce yapilmasinin gerekmesi giivenilir ve popiiler bir parametre olarak kullanimini
engellemektedir. Ik olarak 1871°de Quetelet (9) tarafindan tanimlanan Beden Kiitle
Indeksi (BKI) 1985 de Garrow ve Webster (10) tarafindan viicut yag dokusunun artigini
ya da baska bir deyimle obeziteyi tanimlamak ic¢in klinik kullanima sokulmustur.
Gallagher ve arkadaslar1 (11) tarafindan yapilan ¢alismada BKi'nin VYO ile son derece
iyi korelasyon gosterdigini kanitlanmistir. Bununla birlikte BKI miikemmel bir obezite
parametresi de degildir, sporcular 6zellikle atletler gibi kasl viicut yapisi olan kisilerde
VYO diisiik oldugu halde BKI’nin normalden yiiksek cikabilmesi ve 152 cm den kisa
kisilerde BKI’nin VYO gostermede daha az giivenilir olmasi bu parametrenin
handikaplaridir (12). Tiim bu handikaplarina ragmen epidemiyolojik c¢alismalarda
BKI’nin artis1 ile morbidite ve mortalite artis1 arasinda siki korelasyon oldugunun

gosterilmesi nedeni ile WHO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan 1997°de (13) NIH (14)



(Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii) tarafindan 1998’de degerli bir 6l¢iit kabul edilerek
obezite tamimu icin kullanimi Onerilmistir. Obezite siniflamasi ve saghik riski

derecelemesi tablo-3 de sunulmustur.

TABLO-3. Obezite siniflamasi ve BKI ve bel cevresine gore hastalik riski

Bel ¢evresine* gore hastalik riski**

BKI Obezite Erkek < 102cm Erkek > 102cm
kg/m?  derecesi Kadin < 88cm Kadin > 88cm
Diisiik kilolu <18.5
Normal 18.5-24.9
Kilolu 25.0-29.9 Artmig Yiiksek
Obez 30.0-34.9 I Yiiksek Cok yiiksek
35.0-39.9 11 Cok yiiksek Cok yiiksek
Asir1 obez > 40 11T Asin yiiksek Asin yiiksek
WHO 1997

*Artmis bel ¢evresi normal kilolu kisiler i¢in de artmis hastalik riskini gostermektedir.
**Tip 2 diabet, hipertansiyon ve koroner kalp hastalig1 i¢cin hastalik riski.

Viicut kompozisyonu hakkinda bilgi veren metotlar igcinde klinikte kolay
ulagilabilen iki metot Biyoelektrik Impedans (BEI) ve Dual Energy X-Ray
Absorpsiyometridir (DEXA). BEI metodunda ayaklara ve ellere baglanan elektrotlar
aracilig ile viicut suyu olgiiliir, cihaz viicut suyu miktarini kullanarak viicut yag miktari
ve yagsiz viicut kitlesi hakkinda tahmini bir hesaplama yapar. Bu metot siv1 elektrolit
dengesizligi ve 0demi olan hastalarda hatali sonu¢ verir. Ayrica Ol¢iimiin yapildigi
ortamin sicakligi ve elektrotlarin baglanma noktalarinin degisiklikleri de sonuglara
olumsuz etki eder. DEXA iki farkli ¢ok diisiik enerjili X-Ray 1smninin viicuttan
gecirilmesi esasina dayali olarak calisir. Bu iki 151n kas, kemik ve yag gibi farkli
dokulardan farkli derecelerde gegmektedir. DEXA cihazi bu gecis farkliliklarina gére
yagsiz viicut kitlesi, viicut yag miktart ve mineral icerigi hakkinda bilgi verir. Bu
metotta ayni toplumdan alinmis normal Ornek grubuna gore degerlendirme yapilir.
DEXA yag ol¢iimiinde son derece giivenilir bir aractir. Bu metodun zayif noktas1 100
kiloyu gecen hastalarin cihaza sigmamasi bu kilo degeri iizerinde Ol¢iimiin saglikli
sonu¢ verememesidir. Viicut yag miktar1 ve orani hakkinda bilgi veren diger metotlar ve

giivenilirlikleri, 6l¢iim 6zellikleri ve maliyetleri tablo-4’de sunulmustur(1, 15).



Tablo-4.Viicut yag miktar1 ve dagilimini 6lcme yontemleri

Yontem Maliyet Zorluk Dogruluk Bolgesel yag
Olcme
BKI * * Hokok N
Deri kivrimi * * * n
Bel ve kalga Ol¢iimii * o ok n
Ultrasonografi ok ok ok i
Viicut yogunlugu

[mmersiyon * ok skokok }

Pletismografi ok ok * k% )
Agirsu H3 okotk kot Hokok _
Potasyum izotopu okt okt okeok _
BEI Hok * Hokok N
Yagda ¢oziinen gaz ok kot ok ok _
DEXA Hkk * Hkk n
Bilgisayarli tomografi koK kK kK +
Manyetik rezonans Hodkok shokok koK n
Notron aktivasyonu otk otk otk A

Serter R. Obezite atlasi. Ankara 2004.
* Diisik  ** Orta  ***Yiiksek *H*% Cok yiiksek

Viicut yag miktar1 yaninda bu yagin dagilimi da 6nemlidir. Yapilmis pek ¢ok
calismada obezlerde mortalite ve morbidite acisindan yag dagilimmin BKI’den daha
onemli oldugunu ortaya koymustur(16-21). Artmis viseral ya da abdominal yag dokusu
bir baska isimlendirmeyle {ist beden tipi veya android obezite metabolik ve
kardiyovaskiiler hastalik riski ile ve cesitli kronik hastaliklarla gii¢lii bir baglanti
gostermektedir(19-23). BKI belirgin artmamis olsa bile santral obezitesi olanlarda
hastalik risk artis1 belirgindir(24). Kanada’da yayinlanan obezite rehberinde bel ¢evresi

ve BKI gore saglik riski tanimlamasi asagida gosterilen tabloda verilmistir(25).

Tablo-5. BKI ve bel cevresine gore saglik riski

BKi KATEGORISI

BEL CEVRESI Normal Kilolu Evre 1 obezite
18.5-24.9 25-29.9 30-34.9

Erkek<102 cm Diisiik risk Artmus risk Yiiksek risk

Kadin<88cm

Erkek>102cm rtmis risk Yiiksek risk Cok yiiksek risk

Kadin>88cm

CMAJ 2005 172: 8 ;995-998.
Saglik riski Ozellikle santral obezite ile birlikte insiilin direnci ve glikoz

intolerans1 olan hiperinsiilinemik, diabetik, yiiksek kan basincli, dislipidemik ve

kardiyovaskiiler hastalikli kisilerde ¢ok yiiksektir(26). Santral obeziteyi Olcme ve



degerlendirmede en iyi ve en giivenilir yontem manyetik rezonans ve bilgisayarli
tomografidir ancak bu metotlar rutin klinik kullanim i¢in ¢ok pahalidir ve ayrica pratik
de degildir (27, 28). Klinik kullanim acisindan pratik, kolay ve ucuz olmasi nedeni ile
antropometrik Olgiiler santral obeziteyi Olgmek ve degerlendirmek igin tercih
edilmektedir. Santral obeziteyi 6lgebilmek icin en ¢ok kullanilan antropometrik olciiler
bel ve kalca ¢evresi olmustur. Bel/ kalca oram1 yaygin olarak pek ¢ok epidemiyolojik
caligmada santral obeziteyi gostermek adina kullamlmistir. Erkeklerde 0.95’in
kadinlarda 0.8’in {izerinde bel/kal¢a oran1 santral obezite kriteri olarak kabul edilmistir
(29). Bel/ kalca orani santral obezitenin onemli bir parametresi olarak alinirken hep
kalca Olciisiiniin fazla degisken olmayacagi tezi One siiriilmiistiir. Aslinda gercekte
durumun oldukg¢a farkli oldugu zaman icinde yapilan arastirmalarla ortaya ¢ikmistir.
Kalga ¢evresi sanilanin aksine olduk¢a degiskendir farkli irklar ve etnik gruplarda kalca
cevresinin son derece fazla varyasyon gosterdigi saptanmistir. Sonug olarak bel/kal¢a
oraninin santral obeziteyi tanimlamak iizere kullammindan vazgec¢ilmistir(12). Bel
cevresi Ol¢limiiniin santral obeziteyi gostermede bel/kalca oranindan daha iistiin oldugu
gosterilmistir (30). Abdominal obezitesi olanlarda insiilin direnci, diabetes mellitus ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinin yiiksek oldugunun da gosterilmesinin ardindan WHO
1997°de NIH 1998°de erkeklerde 102cm kadinlarda 88 cmnin iizerinde bel cevresi
degerlerinin santral obezite olarak tanimlanmasini 6nermislerdir(13, 14). Erkek ve kadin
arasinda santral yag dagilimi agisindan fark olmasinin nedenleri arastirilmis erkeklerde
santral obezitenin daha belirgin olmasindan Oncelikle testosteron ve baska etkenler
sorumlu tutulmustur(12). Bjorntorp stresin ve hipotalamo-hipofizer aksin santral
obeziteye katkida bulundugunu gostermistir(31). Yasla santral obezite artmakta ve
kadinlarda menopoz Oncesi Ostrojenin santral obeziteden koruyucu 6zelligi
bulunmaktadir. Hormon replasman tedavisi alan postmenopozal kadinlarda

postmenopozal donemde daha az santral yag depolanmasi oldugu gosterilmistir(12).

Bel ¢evresi ol¢iimiiniin dogru yapilmasi bu énemli parametrenin anlamliligini
arttirmak i¢in son derece onemlidir. Bel ¢evresi Ol¢iimiinde dikkat edilmesi gereken 3

kural bulunmaktadir:

1. Olgiim iliak kanat ile kotsal kavsin alt kenarinin tam ortasindan ayakta ve her

iki ayak arasindaki aciklik 25-30cm iken yapilmalidir



2. Meziir karin cildi ile arasinda bosluk kalmayacak sekilde siki olmal1 ancak cilt

ve yumusak dokulari sikistiracak sekilde sarilmamalidir.
3. Bel dl¢iimii normal ekspirasyonun sonuna en yakin 0.5 cm.de yapilmalidir.
Ideal 6lciimiin nasil yapilmasi gerektigi sekil-1’de gosterilmistir.

Sekil-1: Bel ol¢iimii

AENEERE l'f..lll".

// i\/ \\

/,.J' -uuu . |

" | 1 LU

CMAIJ 2005; 172: 8; 995-998.
Agustos 2005’deki IDF (International Diabetes Federation) toplantisinda

Avrupa iilkeleri i¢in bel cevresinin erkeklerde 94cm ve kadinlar i¢in 80cm ve altinin

normal olarak kabul edilmesi teklif edilmistir(32).

Obezite prevalansi son dekatlarda endiistrilesmis ve gelismekte iilkelerde
dramatik bir hizla artmaktadir. Diinya saglik orgiiti (WHO) obeziteyi 6nemini ihmal
eden bir bakis agist olan gorsel yoniiniin aksine gelismis ve gelismekte olan tiim iilkeleri
tehdit eden son derece onemli bir halk saglig1 sorunu olarak tanimlamaktadir (33). Son
on yilda fazla kilo ve obezite nedeni ile global olarak diinyada yasanmakta olan
problemler diisiik kilo, malniitrisyon ve infeksiyon hastaliklar1 gibi diinyanin 6nde
geldigi diisiiniilen problemlerini agmistir. Yapilan calismalar BKI 21 kg/m? degerini
asan degerlerde diabet, hipertansiyon ve dislipidemi riskinin artmaya basladigini ortaya
koymustur(34). Azalmis yasam beklentisine ve hizla artan medikal, sosyal ve ekonomik

sorunlara yol agan kilo fazlalig1 sorunu diinya c¢apinda altinci en onemli hastalifa yol



acan risk faktorii olarak kabul edilir olmustur(35). Birlesik Krallik’ta (Ingiltere)
obeziteye baglanan 6liim sayis1 kabaca yilda 30000 olarak kabul edilmektedir, bu rakam
Amerika Birlesik Devletleri’nde Ingiltere’dekinin 10 kat1 kadardir ve ABD verilerine
gore ilk defa 2005°de obeziteye baglanan oliimlerin sayisi sigaraya baglanan dliimlerin
sayisint agsmistir(34). Diinyada obezite gelismis iilkelerin disinda kisi basina diisen milli
geliri 5000 US dolarin1 asan iilkelerin ozellikle fakir kesimlerinde yaygin olarak
goriilmektedir (36). Tiim diinyada her yas grubunda biyolojik nedenlerden dolay1
obezite kadin cinsiyetinde daha siktir. Uluslararast Obezite Gorev Giiciine(The
International Obesity Task Force) gore tiim diinyada 1.1 milyar kisi fazla kilolu ve 312
milyon kisi obez olarak siniflanmaktadir. Asyalilarda ozellikle Cinli ve Japonlarda
irksal 6zellikler nedeni ile BKi’nin iist stmirmin 23 kg/m2, bel cevresi iist smirmnin
erkeklerde 90 cm kadinlarda 80 cm alinmasi gerektigi diisiiniilerek hesaplama yeniden

yapilirsa bu say1 1.7 milyara kadar artmaktadir(34).

Elli yi1l oncesinde bile genclik yillarinda kilolu ya da obez olanlarin erken
Olecekleri ongoriildiigiinden ©zel sigorta sirketleri tarafindan bu kisilere 6zel saglik
sigortas1 yapilmamaktaydi. Son yillarda yapilmis calismalar 40 yas iizerinde obezitenin
yasam siiresini kisalttigin1 gostermistir(37). Geng yaslarda obezitenin omiir beklentisi
iizerine belirgin etkisi BKI” deki her bir birim artis ile 6liim riskinde paralel artisin 40-
75 vyas arasinda yas ilerledikce giderek yavaslamaktadir(38). Ingiliz devlet
istatistiklerinden hesaplandig1 kadari ile BKI > 25 olanlarda yasam beklentisinin 2 yil
kadar azalmis oldugu, obezitenin epidemi seklinde progresif olarak artmasi ile birlikte
2050 yilinda bu azalmanin 5 yila c¢ikmasinin beklendigi agiklanmistir(34). Orta
derecede 1limlh kilo verme ile (viicut agirhiginin %10 undan daha az) diabetle ilgili
mortalitede %30-40 azalma olabilecegini gosterilmistir.(39). Yeni tan1 konmus diabetli
hastalardan hastaliklarinin ilk yilinda 10 kilo kadar zayiflatilanlarin yasam siiresinde 4

yil artis oldugu goriilmektedir(40).

Obezite mortaliteye neden olusunun yaninda ayni zamanda ¢ok ©Onemli bir
morbidite nedeni de kabul edilmektedir. Bir ¢ok hastaligin 6nemli bir kisminin
obeziteye bagl olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bu konuda 6nemli rakamlar Wolf
ve arkadaslart (41) tarafindan yapilmig bir arastirmanin sonuglari tablo-6’da

gosterilmistir.



Tablo-6. Hastaliklarin obeziteye baglanan yiizdeleri

Hastalik % Prevalans
Tip 2 Diabetes Mellitus 61
Safra kesesi hastalig1 34
Osteoartrit 30
Hipertansiyon 24
Koroner kalp hastalig 17
Meme kanseri 11
Kolon kanseri 11

Wolf AM. Obes Res 1998; 6:97-106
Obezite prevalansi tiim diinyada ve ililkemizde hizla artmaktadir. Asagidaki

grafikler diinyada ve iilkemizde obezite prevalanslar1 hakkinda bilgi vermektedir.

Diinyada Obezite Prevalansi

Obezite prevalansi (%) M Kadin Erkek
50 -

International Obesity Task Force - www.iotf.org




Tiirkiye’de Obezite Prevalansi

BKi > 30kg/m?2

Satman | ve ark. Diabetes Care 2002; 25(9):1551-6

Obezite sikligr agisindan Onat ve arkadaslar tarafindan yapilmis TEKHARF
(Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi Risk Faktorleri) ¢calismast verilerine gére 1990
yilinda erigkinlerde obezite prevalanst % 18.6 iken 2000 yilinda bu prevalans %?21.9
olarak saptanmistir. Bu 10 yillik bir siirede %17.7lik bir artisa karsilik gelmektedir ve
tilkemizde de obezite prevalansinin giderek artmakta oldugunu gosteren cok dnemli bir
veridir. Yine ayn1 caligmanin sonuglarina gore erkeklerde kiloluluk kadinlarda obezite
sikligi Oonde gelmekte olan saglik sorunumuz olarak goéze carpmaktadir(42, 43).
Ulkemizde 2002°de 25888 kisi iizerinde yapilmus bir bagka calisma olan TOHTA
(Tirkiye Obezite ve Hipertansiyon Taramasi) ¢alismasinda iilkemizde fazla kilolu olma
sitklig1 %41 obezite siklifi %25,2 olarak bulunmustur. Obezite prevalansi kadinlarda
9%36.17 ve erkeklerde %?21.56 olarak tespit edilmistir(44). Konya’da aligveris
merkezlerinde Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalimizin yaptig1 obezite ve diabet tarama caligsmasinda
obezite prevalanst %29.09 olarak saptandi. Bu oran erkeklerde %20.9 ve kadinlarda
%39.4 olarak belirlendi(45). Bu veriler tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde ve Konya il
merkezinde de Ozellikle kadinlarda olmak iizere ciddi oranlarda obeziteye rastlandigini

gostermektedir.



Insan obezitesinin ¢ok biiyiik boliimiinde etyoloji acik¢a bilinmemektedir.
Obezite multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul edilmekte ve cok sayida metabolik
biyokimyasal yolagin, diyetsel ve davranigsal faktorlerin obezitenin ortaya ¢cikmasinda
katkis1 oldugu kabul edilmektedir (2). Obeziteye neden olan ¢ok sayida néro-endokrin
hastalik bulunmaktadir, bu hastaliklar akla gelmeli ve Oncelikle bu hastaliklar ayirici
tanida diisiiniilmelidir. Ayirici tan1 yapma gerekliligi nedeni ile iyl anamnez almak,
dikkatli ve titiz fizik muayene yapmak ilk ve en 6énemli yapilmasi gerekendir. Obez
hastaya anamnezde sorulmasi ve fizik muayenede arastirilmasi gerekenler asagida

stralanmistir(12, 46).

1. Hipotalamus bolgesi ile ilgili travma, yine bu bolgenin tiimorleri ve inflamatuar
hastaliklar1 ve bu bolgeye uygulanmis cerrahi girisimler hiperfajiye neden

olacaklari i¢in sorgulanmalidir.
2. Cushing sendromu belirti ve bulgulari
3. Hipotiroidi belirti ve bulgulari
4. Polikistik over sendromu belirti ve bulgular1

5. Qlag anamnezi mutlaka titizlikle sorgulanmali ve degerlendirilmelidir.
Antipsikotikler, antidepresanlar insiilin dahil antidiabetik ilaclarin kullanimi ile
ilgili mutlaka bilgi edinilmelidir.

6. Diger cok sik rastlanan bir bagka kilo alma nedeni olan sigara birakma

sorgulanmalidir.

7. Yasam tarzi degisikligi ve sonucta kilo almaya neden olan durumlar; okula
baslama, okuldan mezun olma, ise baglama, isten ayrilma veya is degistirme,
evlenme, bosanma, cocuk dogurma, hastalik ve hastanede yatma gibi yeme

aliskanliklarini, egzersiz yapma ve giinliik aktiviteleri etkileyen durumlar.

8. Alkol aligkanligi Cushingsendromunda oldugu gibi hiperkortizolizm ve santral
obeziteye yol agmaktadir.

9. Yeme davramis bozukluklari; cok kisa siirede ¢ok asirt1 miktarlarda gidayi
tilkketme seklinde yeme bozuklugu olan kisilerde psikiyatrik bozukluklar tedavi

edilmeden obezite tedavisinden kalic1 sonug¢ almak olas1 degildir.
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10. Obezitenin baslangic yasi cocukluk yasindan baslayan obezite daha c¢ok
hiperplazik tipte yag doku artis1 ile ilgili iken erigkin yasta sonradan baslayan
obezite daha ¢ok yasam tarz1 degisikliklerine bagl

11. Obezite ile ilgili cok acik bir genetik yatkinlik s6z konusudur. Obez kisilerin
ebeveynlerini, kardeslerini, ikizlerini ve eslerini inceleyen bir calismaya gore
obezite etyolojisinde genetik katkinin pay1 %25-40 arasinda degismektedir.

12. Hastanin daha onceki diyet ve kilo verme denemeleri ve sonuglar1 sorulmali, bu
denemelerde kullandig1 ilaglar ve sonuclar1 yan etkileri, kilo verme amacl

kulland1g1 bitkisel kokenli maddeler ¢aylar aragtirilmalidir.

13. En son olarak hastadan mutlaka diyet ve egzersiz anamnezi ve giinliik olarak ne

yedigi ne tiir faaliyetleri oldugu ile ilgili bilgi alinmalidir.

Obezite etyolojisinin ¢cok az bir kismi1 tek gen mutasyonu ile ilgilidir ve obezite
ilgili yapilmis genetik ¢alismalarda bir ¢ok gen ve bir ok DNA dizisinin obezitenin
meydana gelmesine katkida bulundugu gosterilmistir. Toplumda yapilmis
taramalarda 250den daha fazla gen, marker ya da kromozom bolgesi obeziteyle
iliskili olarak bulunmustur ve bunlardan bazilar1 obeziteye ciddi derecede egilime
neden olmaktadir. Bu genlerin obeziteye neden oldugunu iddia edebilmedeki en
biiylikk zorluk genlerle cevresel faktorler arasindaki etkilesimlerin sonucunda
obezitenin ortaya ¢ikmasidir. Cevresel faktorler s6z konusu oldugunda enerji alimi
ile harcamasi arasindaki dengeler giindeme gelmektedir. Total Enerji Tiiketimi

(TET) ti¢ unsurdan olusmaktadir:
1. Dinlenmede Enerji Tiiketimi (DET): TET in yaklasik %70ini olusturur.
2. Aktivite ile Enerji Tiiketimi (AET): TET in yaklasik %?20sini olusturur.
3. Gidalarin Termik Etkileri (GTE): TET in yaklasik %10unu olusturur.

DET postabsorbtif dinlenme durumunda normal hiicre ve organ fonksiyonlarini
idame ettirebilmek i¢in gerekli enerjidir. AET istemli ya da spontan kas kasilmalari,
postiirii ve viicut pozisyonunu koruma gibi istemsiz kas aktiviteleri ile harcanan enerji
olarak tanimlanir. Gida alimi sonrasinda sindirim ve emilim faaliyetleri ve sempatik
sinir sistemi aktivasyonu ile tiiketilen enerji ise GTE olarak adlandirilir. Obezlerde
kesitsel yapilmis calismalar bu ii¢ enerji tikketim parametresinde degisimleri inceleyen

calismalarda obezlerde bu {i¢ parametrede de azalma olmadigini gostermektedir.
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Beklenenin aksine obezlerde yagli ve yagsiz viicut kitlesindeki artisa paralel olarak
DET ve AET’de de artis bulunmaktadir. Diyetle kilo veremeyen kisilerde bu iki
parametrede azalma olmadigi bu kisilerin gida aliminda kendi ifadelerinin gercegi
yansitmadigi gida giinliiklerinde belirttikleri miktarlarin iki katina kadar varan gida
aliminin oldugu goriilmiistiir. Obezlerin giinliik fiziksel aktiviteler sirasinda zayif
kisilere gore daha az hareketli olduklarn i¢in zayiflardan daha az enerji tiikettikleri
gorlisii kanmitlanmamustir. Agirlik kaldirilmayan, bisiklet gibi fiziksel aktivitelerde
zayiflarla obezlerin ayn1 miktarda aktivite ile tiikettikleri enerji birbirine esittir. Ancak
agirlik kaldirilan fiziksel aktivitelerde obezler daha fazla viicut kitlesini tagidiklar1 ya da
kaldirdiklar1 i¢in zayiflardan daha fazla enerji tiiketmektedirler. Caligmalarda elde
edilen kanitlara gore obez kisiler zayif kisilerden daha az miktarda gidalarin termik
etkileri ile enerji harcamaktadirlar, bu miktar giinliik olarak yaklasik 75kcal civarinda
kiigtik bir miktar olarak hesaplanmistir. Obezlerdeki GTE’ deki bu azalma obezitedeki

insiilin direnci ve sempatik sistem aktivitesindeki kiintlesmeye baglanmaktadir(47).

Obezite bir ¢cok ciddi medikal komplikasyonla giiclii bir iliski gostermektedir.
Obezite neden oldugu sorunlarla kisinin yasam kalitesini bozmasinin yaninda énemli bir

mortalite ve morbidite nedenidir(46, 47).
Obezite ile iligkilendirilen semptom, hastalik ve 6zel sorunlar:

1. Kardiyovaskiiler sistem: Koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, pulmoner emboli

ve varikoz ven gelisimi

2. Gastrointestinal sistem: Kolelitiasis, gastroozofajiyal reflu hastaligi, kolon

kanseri, hepatik steatoz, herniler ve nonalkolik steatohepatit.

3. Deri ve ekleri: seliilit, karbonkiil, hijyen sorunlari, intertrigo ve bacaklarda

venoz staz.
Kas-iskelet sistemi: Immobilite, sirt agris1 ve osteoarthrit.
Genitoiiriner sistem: Hipogonadizm, prostat kanseri ve iiriner stres inkontinans.

Norolojik sistem: Idiopatik kranyal hipertansiyon, meralgia parestetika ve inme.

A

Psikososyal: Depresyon, toplumda ve is hayatinda ayrima maruz kalmak ve

calisamamak.
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8. Reprodiiktif/endokrin sistem: Amenore, meme kanseri, Cushing sendromu, tip 2
diabet, dislipidemi, glukoz intoleransi, hipotiroidizm, infertilite, insiilin direnci,

uterin kanser ve polikistik over sendromu.

9. Solunum sistemi: Dispne ve halsizlik, obezite hipoventilasyon sendromu (Pick-

Wick sendromu) ve obstriiktif uyku apne sendromu.

Obezite ile iligkili mortalite ve morbiditeden daha ¢ok santral obezite sorumlu
tutuldugu ve santral obezitenin varliginda BKI fazla artmamis bile olsa saglik riskinin
arttig1 gosterildigi daha once de belirtilmisti. Santral obezite kardiyovaskiiler hastaliklar,
tip 2 diabet ve inme ile yakindan iliskilidir, ayrica insiilin direnci, dislipidemi,
hipertansiyon ve trombojenik faktorlerle birliktedir(19-22). Bu birliktelik ilk defa
Reaven tarafindan 1988°de bir dizi bulgunun birlikteligi ile metabolik sendrom ya da
sendrom X olarak tanimlanmistir(48). Bu tanimlamada insiilin direnci, santral obezite,
dislipidemi ve hipertansiyon birlikteligi metabolik sendrom adlandirilmistir.

Hipertansiyonun insiilin direnci ve hiperinsiilineminin sonucu oldugu ifade edilmistir.

Metabolik sendrom tanimi ilk kez 1988’de Reaven tarafindan yapilmis olsa da
abdominal obezitenin 6nemi ¢ok daha 6ncelerden beri bilinmektedir.1920lerde Isvecli
bilim adami1 Kylin hipertansiyon, hiperglisemi ve gut arasindaki iliskiyi yayinlamis,
1921de Kretschmer(49) ve 1947de Vague (50) santral ve periferik obezitenin sistematik
tanimlamalarim1 yapmislardir. 1940’11 yillarda android ya da erkek tipi obezitenin tip 2
diabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugu bildirilmektedir. Reaven’in
tanimlamasindan sonra ise giderek onemi daha iyi anlasilmis ve asil saglik riskinin
abdominal obezite ve metabolik sendrom nedeni ile ortaya ¢iktig1 fark edilmistir. Bir
cok yazara gore ilimli diizeylerde periferik tip obezite bir saglik riskine neden
olmamakta sadece kozmetik bir sorun olarak goriinmektedir. Oysa metabolik sendrom
hi¢c de selim ozellikler gostermemektedir. Metabolik sendromu olanlarda tip 2 diabet
riskinin 5 kat kardiyovaskiiler = hastalik riskinin 2-3 kat artti§i gosterilmistir.
Kardiyovaskiiler hastalik ve oOliim riskinin artmis olmasindan dolayr metabolik
sendromu oOliimciil dortli olarak isimlendirmis yazarlar da bulunmaktadir. Metabolik
sendrom literatiirde ayrica insiilin rezistans sendromu, sendrom X ve medenilesme
sendromu gibi isimlerle de literatiirde karsimiza ¢ikabilmektedir. En ¢ok uygun bulunan

ve kabul edilen isim metabolik sendromdur(51).
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Metabolik sendrom tanimlanmasinin hemen sonrasinda WHO(52)ve NCEP-
ATP3(53) (Ulusal Kolesterol Egitim Programi- Erigskin Tedavi Paneli-3) tarafindan
birbirinden farkli tan1 kriterleri belirlenmistir. Her iki gruba gore de obezite,
hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon temel wunsurlardir. Bununla birlikte
tanimlamalarda sinir degerlerde ve tanimlama sekillerinde birbirlerinden farklar
bulunmaktadir. Birbirinden farkli tanimlarin kavram karmasasina yol agmasi yaninda
wklar aras1 farklarin ortaya c¢ikmasi tanimin iyice karmasik hale gelmesine neden
olmustur. Bu nedenle IDF 2005° de metabolik sendrom tanimi ile ilgili bir konsensiis

raporu ve yeni bir tamim yayinlayarak bu karmasay1 ortadan kaldirmistir.

1999 WHO METABOLIK SENDROM TANI KRITERLERI
ASAGIDAKILERDEN EN AZ BiRI

e [Insiilin direnci

® Bozuk glikoz toleransi

e Agsikar diabet
YUKARIDAKILERE ILAVE OLARAK ASAGIDAKILERDEN EN AZ iKiSi

e Hipertansiyon (TA > 140/ 90 olmak ya da antihipertansif aliyor olmak)

¢ Dislipidemi (Trigliserid >150 mg/dl veya HDL erkeklerde <35mg/dl,
kadinlarda <39 mg/dl olmas1)

e Abdominal obezite (BKI >30 kg/m? veya bel/kal¢a oram erkekte>0.9 kadinda

>(.85 olmasi)

e Mikroalbuminiiri (idrar albumin atlhimi 20mcgr/dakika veya albumin/kreatinin

>30mg/gr olmasi)

2001 NCEP-ATP3’E  GORE METABOLIK SENDROM TANI
KRITERLERI

e Abdominal obezite (bel cevresi erkekte >102cm kadinda >88 cm olmasi)
e Hipertrigliseridemi (Trigliserid > 150 mg/dl)

e Diisiik HDL (erkeklerde <40 mg/dl ve kadinlarda <50 mg/dl)

e Hipertansiyon (Kan basinct >130/85 mmHg)

e Hiperglisemi (Aclik kan Glikoz >110 mg/dl)
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Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Dernegi (TEMD) metabolik
sendrom c¢alisma grubu metabolik sendromu insiilin direnciyle baslayan abdominal
obezite glukoz intoleransi veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner
arter hastalign gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi oliimciil bir

endokrinopatidir seklinde tanimlamaktadir(54).
TEMD METABOLIK SENDROM TANI KRITERLERI

ASAGIDAKILERDEN EN AZ BiRI

¢ [Insiilin direnci

® Bozuk glikoz toleransi

e Agsikar diabet
YUKARIDAKILERE ILAVE OLARAK ASAGIDAKILERDEN EN AZ iKiSi

e Hipertansiyon (Kan basinc1 >130/85 mmHg veya antihipertansif aliyor olmak )

¢ Dislipidemi (Trigliserid >150 mg/dl veya HDL erkeklerde <40 mg/dl,

kadinlarda <50 mg/dl olmasi)
e Abdominal obezite (BKI> 30kg/m? veya bel cevresi erkeklerde >102cm

kadinlarda >88 cm olmasi)

e Mikroalbuminiiri (idrar albumin atlhimi 20mcgr/dakika veya albumin/kreatinin

>30mg/gr olmasi)

IDF 2005 KONSENSUSUNA (32) GORE METABOLIiK SENDROM TANI
KRITERLERI

e Santral obezite ( Avrupali erkeklerde bel cevresi >94 cm ve kadinlarda > 80cm
olmast bu deger Giiney Asyali erkeklerde >90 cm kadinlarda > 80 cm Japon
erkeklerde >85 cm kadinlarda > 90 cm olarak irklara gore sinmir degerler
verilmistir.)

YUKARIDAKI KRITERE EK OLARAK ASAGIDAKILERDEN EN AZ IKiSi

e Artmis serum trigliserid diizeyleri ( trigliserid >150 mg/dl veya (1.7mmol/L) ya

da bu lipid anormalligi i¢in spresifik tedavide olmak)

e Azalmis serum HDL-kolesterol diizeyleri ( erkeklerde <40mg/dl kadinlarda<
50 mg/dl) (ya da bu lipid anormalligi i¢in spesifik tedavide olmak)
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e Artmis kan basinci (sistolik kan basinci > 130 mmHg veya diastolik kan basinci

> 85 mmHg) ya da hipertansiyon tedavisi aliyor olmak.

® Bozuk aclik glisemisi (aclik kan glukozu > 100 mg/dl) veya daha 6nceden tani

almis diabetes mellitus tip 2 olmasi.

Dokularin glukokortikoid etkisine uzun siire maruz kalmasi sonucu ozellikle
abdominal bolgedeki yag kitlesinde artis ve Cushing sendromunun klinik bulgulari
ortaya c¢ikar. Insiilin direnci sonucu ortaya ¢ikan metabolik sendrom da Cushing
sendromu ile santral obezite, dislipidemi ve hipertansiyon gibi ortak o©zellikler
tasimaktadir. Santral obezitede cushingoid ozelliklerin goriildiigiine dikkat ¢ekilmekte
ve bu durum Onemli yazarlarca Ozellikle ve sikca vurgulanmaktadir(55, 56) Her iki
durumda da ortak olan abdominal yag depolanmasindaki artig, insiilin direnci,
hipertansiyon, diabet ve serebrovaskiiler hastalik gelisme riskindeki artis nedeni ile
ozellikle abdominal obezitesi olanlarda kortizol sekresyonu ile ilgili caligmalar
yapilmistir ve santral obezitesi olanlarda kortizol sekresyonunun artmis oldugu
bulunmustur. Ayrica obezite ile birlikte alkol kullanimi ve depresyon da Cushing
sendromunun hiperkortizolemi ile birlikte bir cok 6zelligini paylasmaktadir. Bu nedenle
Cushing sendromunun bazi 6zelliklerini paylasan ve hiperkortizolemi ile seyreden bu ii¢

durum pseudo Cushing sendromu olarak adlandirilir(57).

Obezlerde kortizol sekresyonu ile ilgili yapilmis ¢ok sayida calismada obezlerde
kortizol tiretiminin artmis oldugu, fakat dolasimdaki kortizol diizeylerinin normal ya da
diisiik oldugu saptanmustir. Dolasimda artmis kortizol {iretimine ragmen normal ya da
diisiik kortizol diizeyleri saptanmasinin nedeni artmis metabolik klirense ve periferik
kortizol metabolizmasina baglanmaktadir. Fakat bu calismalar obezlerde yapilmis
caligmalar olmasmma ragmen bu calismalarda santral ve periferik obezite ayrimi
yapilmamistir. Bu ¢alismalarda santral ve periferik obezler ayrilarak analiz yapilirsa
arada farkin ortaya cikmasi beklenen bir bulgu olacagimi diisiinmekteyiz. Ger¢ekten de
bel/kal¢a oram arttikca idrarda kortizol atilimi artmakta, ACTH nin ve stresin uyardigi
kortizol sekresyonlar1 artmaktadir. Dahasit CRH ile uyarilan hem ACTH hem de kortizol
salgis1 bel/kalca orani yiiksek olan santral obez kadinlarda bel/kal¢a orani diisiik olan
kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte artmis kortizol sekresyonuna
ragmen hipotalamus-hipofiz adrenal (HHA) aksinin bozulmadigi 1 mg dexametasone

ile yapilan ¢alismalarda ortaya ¢cikmistir(58).
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Obezlerde neden kortizol metabolizmasinda degisimler oldugu ve bu
degisimlerin nasil meydana geldigi sorularina uzun yillardir yanit aranmaktadir. Obezite
etyolojisi agiklanmaya calisilirken hem genetik hem de cevresel etkenlerin katkisi
oldugu vurgulanmakla birlikte genetik ve cevresel etkenlerin nasil ortaya ¢iktigl ve ne
sekilde obeziteye neden oldugu tam anlamu ile anlagilamamistir. Ancak bu konuda
degisik fikirler bulunmakta degisik teorilerle bu konuya aciklik getirilmeye
calisilmaktadir. Tutumlu genotip ve tutumlu fenotip teorileri giiniimiizde de gecerliligi

hala kabul gérmekte olan ve bu sorulara yanit veren ¢ok 6nemli iki teoridir.
TUTUMLU GENOTIP VE FENOTIP

Insanoglunun beslenme aliskanliklar1 kiiltiir ve cevresel etmenlerin etkiledigi
dogustan gelen ve 6grenilen bir dizi siire¢ tarafindan belirlenmektedir. Dogustan gelen
etmenler bir yandan insanlik gelisiminin filojenik ve ontojenik zaman skalas1 i¢inde cok
uzun bir ge¢mise diger yandan anne karninda fotal hayatta karsilasilan cevresel
kosullara dayanmaktadir. Obezite ve nedenleri arastirilirken bu iki zaman skalasi icinde
insanoglunun gecmisinin izleri irdelenmektedir. Evrim siireci ic¢inde insanligin
beslenme davranislarini  ve enerji hemostasisini etkileyen O©nemli gelismeler
gerceklesmistir. Evrim siirecinde insanoglunun hayatta varligini1 = siirdiirebilmesi
tizerindeki temel tehdit her donemde kitlik ve aghiga maruz kalmasi olmustur. Bu
nedenle aclik ve kitliga direnebilen hayatta kalabilmeyi basaran insan irkinda tutumlu
genlerin ‘thrifty genotype’ dogal seleksiyonla hakim oldugu ileri siiriilmektedir.
Tutumluluk metabolik, adipojenik, fizyolojik, oburluk, tembellik ve davranigsal olarak

bir dizi degisikligin sonucu olarak gerceklesmektedir:
1. Metabolik olarak enerjiyi koruyan kendi kendine yeten metabolizma degisimi,
2. Adipojenik olarak hizli ve ¢abuk bicimde biiyiik miktarda yag depolama,

3. Fizyolojik olarak yasamsal 6nemi ¢ok gerekli olmayan siirecleri gereginde devre

dis1 birakarak enerji tasarrufu etme,
4. Oburluk gida buldugunda ¢ok biiyiik miktarlarda beslenme,
5. Tembellik hareketsiz kalarak enerjiyi koruma egilimi ve
6. Davranigsal olarak toplumda istif¢ilik ve stok yapma, pintilik ve hirsizlik

insan 1rkinda agligin sonucu evrimsel ortaya cikan bir dizi degisimdir(59).1962’de

Neel(60) ve arkadaslar literatiirde ilk kez thrifty genotype terimini kullanmis, diabetes
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mellitusun genotip degisimi sonucu ortaya ¢ikan zarara calisan bu siirecin sonucu
oldugunu ileri siirmiiglerdir. ileri siiriilen bu tez cevresel etmenler olan yasam bigimleri
ve beslenme tarzlar1 hizla degistirilen Arizona’daki Pima yerlileri ve Polinezya’daki
Nauru’larda ¢ok yiiksek oranlarda obezite ve diabetes mellitus goriilmesini aciklamada
kullanmilmistir. Bu tez hizli kiiltiirel ve davranis degisimi gecirmis yerlilerde obezite ve

diabet goriilme oranini aciklamada giiniimiizde de kabul gormektedir(61).

Yasam siireci i¢inde karsilasilan cevresel kosullarin sonraki yasam {iizerinde
etkileri incelenmis, embriyoner ve fotal hayatta karsilasilan niitrisyonel kosullarin
fetiisde hizli bir bicimde fizyolojik adaptasyona yol acgtig ileri siiriilmiistiir. Son iki
dekatta ortaya atilan bu kavram Hales ve Barker (62, 63) ve Stocker (64) tarafindan
giindemde tutulmustur. Bu tezle ilgili birkag ©zel ve spesifik gozlem oOzellikle
gelismekte olan iilkelerde yapilmistir. Gelismekte olan iilkelerde gestasyonel yasa gore
kiiciik dogan (SGA ‘small for gestational age’) bebeklerde yasamin erken evrelerinde
biiylimenin kotii niitrisyonel cevre tarafindan kisitlanmasi sonucu bir dizi metabolik
degisimin oldugu diisiiniilmektedir. Bu bebekler ve anneler saglikli anne ve bebeklerle
karsilastirildiginda daha kiigiik yapili ve kilolu olmalarina ragmen daha fazla abdominal
yag dokusuna sahip olduklari, kordon kaninda daha yiiksek glukoz ve insiilin diizeyleri
bulundugu ve bu bebeklerde daha ¢ocukluk yillarindan itibaren erken donemde insiilin
direnci bulgular1 goriilmektedir. Bu bebeklerde ileri yaslarda insiilin direnci sonucu
daha yiiksek oranda metabolik sendromun, kardiyovaskiiler hastalik ve diabetes
mellitusun goriildiigii de saptanmistir(65, 66). Dogum yasina gore kiiciik dogan bu
bebeklerdeki fenotipik degisiklikler tutumlu fenotip ‘thrifty phenotype’ olarak
isimlendirilmistir(59).

STRES VE NOROENDOKRINOLOJiK SONUCLARI

Insanoglunun giiniimiize hayatta kalabilmesini saglayan bir bagka ozelligi stres
karsisinda verdigi fizyolojik yanittir. Stres ¢ok sik ve yaygin olarak kullanilan ancak
anlami ¢ok iyi anlasilamamis bir tanimlamadir. Biyolojik anlami ile stres organizmanin
homeostatik ya da “allosatik” denge mekanizmalarinda zorlanmaya ya da giicliige neden
olan durum olarak tanimlanir. Stres karsisinda insanoglunun iki farkli yaniti s6z
konusudur. Stres karsisinda aktif yanit savas ya da kac¢ uzaklas seklinde pasif yanit ise
stresi uzaklastir ret seklindedir(67). Ge¢mis boyunca miicadele giicii olan stres ya da bir

baska deyisle hayati tehdit altinda iken savasabilen ya da savasmak olas1 degilse

18



kacabilenler hayatta kalmayr bagarabilmistir. Insanoglunun savasabilmesini ya da
kacabilmesini saglayan ise beyinde limbik- hipotalamik bolgeden baslayan hipotalamus
hipofiz adrenal aksi yolu ile calisan sistemdir. Bu sistem sempatik sinir sistemi beta
adrenerjik sistem ve Ozellikle de beta 3 reseptorleri ve insiiline direnci yliksek olan hizli

kasilan kas lifleri aracilig ile calismaktadir. Bu sistemin aktive edilmesinin sonuglari :

1. Kardiyak rezerv: Sempatik uyari ile kardiyak atim voliimiiniin arttirilmasi ve su

ve tuz tutulmasi, amac; savasabilecek kagabilecek dolasim rezervi saglamak.

2. Metabolik rezerv: Insiilin direnci ile glukojen depolarmin mobilizasyonu
azaltilirken yeni glukojen depolanmasinin arttirllmasi amag; acil durumlarda

kullanilmak iizere enerji depolanmasi.

3. Trombosit agregasyonun arttirllmadan trombositlerin aktive edilmesi amacg;
savasma ya da miicadele sirasinda olusabilecek yaralanmalarda kan kaybini

azaltmak.

Giinlimiizde ise bu savunma mekanizmalar1 insanoglu aleyhine isler duruma
gelmistir. Artmis dolasim rezervi ve sempatik aktivite hipertansiyona, artmis metabolik
rezerv obeziteye ve uyarilmis trombositler ise aterosklerosisi hizlandirarak sonucta
insanoglunun basindaki en 6nemli sorun olan metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler

hastaliklara yol agmaktadir(68).

Gerek evrim boyunca edindigimiz genetik yapi tutumlu genotip, gerek yasam
stirecimizde edindigimiz fenotipik 6zellikler tutumlu fenotip gerekse de limbik sistem-
hipotalamus-hipofiz-adrenal aks1 ve sempatik sinir sistemi yolu ile verilen stres yaniti
hep birlikte degerlendirildiginde yasamda kalabilmeyi amacglayan bu mekanizmalarin

ortak yonii her birinde insiilin direncinin bulunuyor olmasidir.
HiPOTALAMUS-HiPOFiZ-ADRENAL AKSININ ONEMi

Metabolik sendromlu hastalarda goriilen obezite, hiperinsiilinemi, diisiik
biiylime hormonu ve testosteron diizeyleri bulgularina major depresyonu olan hastalarda
da ¢ok sik olarak rastlandigi pek ¢ok calismanin sonuglarinda dikkat ¢ekmektedir.
Hiperkortizolemik depresyonu olan hastalarda yapilan bir calismada viseral yag
depolanmasinin normokortizolemik depresyonu olanlara gére anlamli olarak daha fazla
oldugu saptanmustir. Bu sonu¢ hipotalamus-hipofiz adrenal aksinin bu hastalarda

duyarliliginin artmas1 ile agiklanmaktadir(69-71). Depresyon hastalarinda obezite,
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hiperkortizolemi, insiilin direnci, lipid profili ve antidepresan tedavinin bu

parametrelere etkisi inceleyen bir calismada;

1. Normal kiloda olan depresyonlu hastalarda insiilin direnci ile hipotalamus-hipofiz-

adrenal aks1 aktivitesi arasinda ¢ok yakin baglanti oldugu,

2. Normal kilolu depresyonlu hastalarda aks aktivitesi ile total ve LDL kolesterol

arasinda ters bir baglanti oldugu,
3. Antidepresan tedavi ile depresyondaki aterojenik lipid profilinde diizelme oldugu,
4. Trigliseridlerdeki degisimin daha cok kilo ile baglantili oldugu saptanmustir.

5. Metabolik parametreleri belirleyen en Onemli {i¢ degiskenin obezite,
hiperkortizolemi ve insiilin direnci oldugu sonucuna varilmistir. Bu calismada da bu

tic degisken iizerinde aksin etkisi ve 6nemi vurgulanmaktadir(72).

Aksin aktivitesini ve onemini vurgulayan bir baska onemli bilgi ise koroner arter
hastaliginda depresyonun bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmasi ve

depresyonun koroner arter hastaliginda riski iki kat arttirdigini gosterilmesidir(73).

HiPOTALAMUS-HIiPOFiZ-ADRENAL AKSININ AKTIiVITESININ
SONUCLARI

Cushing sendromu ile abdominal obezite ve metabolik sendromda ortaya ¢ikan
klinik tablo bir ¢ok ortak o0zellik icerdiginden obezitede kortizol sekresyonu ve
obezlerde hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinin durumu pek ¢ok arastirmanin konusu
olmustur. Kortizol suprakiazmatik hipotalamik niikleuslardan baslayan uyar1 ile
hipotalamus-hipofiz-adrenal aks1 boyunca kontrol edilen sistemler yolu ile giindiiz-gece
diurnal ritme uygun bir sekilde sekrete edilmektedir. Bu niikleuslar merkezi sinir
sisteminin 6nemli merkezlerini icermekte olup bu niikleuslara beslenme ve doyma
uyaran1 da dahil olmak {iizere bir cok uyaran gelmektedir. Bu niikleuslarda yer alan
merkezler organizmanin dengesini tehdit eden durumlarda tehditlerle miicadele
edebilmek iizere organizmanin stres yamitim diizenlemektedir. Tehditlere karsi
glukokortikoid yaniti asil olarak hipokampus bolgesinde yer alan glukokortikoid
reseptorleri araciligl ile kontrol edilmekte ve stres diizeyinin iizerinde asir1 kortizol
salgis1 oldugunda hipokampusdaki  bu reseptorler araciligi ile Kkortizol yaniti

baskilanmaktadir(55).
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Literatiirdeki veriler hipotalamus-hipofiz adrenal aksini uyaran ve sempatik sinir
sistemini aktive eden cevresel streslerin periferik endokrinolojik, metabolik ve
hemodinamik sonuglar1 oldugunu diisiindiirmektedir. Cevresel stresin uzun siirdiigiinde
obezite, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme acisindan dramatik
sonuglart oldugu goriilmiistiir. Bu dramatik etkinin hipotalamus-hipofiz adrenal aks1
aracilign ile olustugu diisiincesi bildirilmektedir. Cevresel streslere karsi kisilerin
duyarhilig1 ve bu streslerle miicadele yetenegi oldukca degiskendir. Cevresel streslerle
karsilagildiginda hipokampusdaki glukokortikoid reseptorleri aracilign ile stres yaniti
dengelenemediginde hipotalamus-hipofiz adrenal aks: siirekli uyarilmakta ve sonucta bu
hassas kisilerde stres olumsuz sonuclara yol acabilmektedir. Burada glukokortikoid
reseptorlerinde ya da uyaricilarinda genetik defekt ya da gen polimorfizmi olmasina
baglh bir kusur oldugu diisiiniilmektedir. Abdominal obezite ve insiilin direnci aksin
kronik ve siirekli uyarilmasi sonucu karsimiza ¢ikan temel durumdur ve orta yas

popiilasyonunda her iki durum da %?20-25 siklikla bulunur(55).

STRES HiPOTALAMUS-HIiPOFiZ-ADRENAL AKS AKTIVITESI VE
OBEZITE

Stres gelismis diinyanin kars1 karsiya oldugu onemli bir fenomendir. Stres
fizyolojik yanmitlarin yaninda yetersizlik durumlarinin ve bazi somatik hastaliklarin da
onemli nedenleri arasinda kabul edilmektedir. Stres bir ¢cok hastaligin nedenleri arasinda
tartisilirken “burned out”(olusan yangin nedeni ile caresizlik durumunda ortada kalma)
durumu siklikla giindeme getirilmektedir. Bu deyim stres sonucu fizyolojik durumu
nedeni ile tim endojen enerjisini tiikketmis olma hissini, psikososyal yasamin stres
nedeni ile ciddi zarar gormesini ifade etmekte ve bu durumun diizelebilmesi i¢in uzun
bir uzaklasma, dinlenme ve iyilesme siiresine ihtiya¢ olmaktadir. Giiniimiiz diinyasinin
yarismact kosullara dayali hayat kosullarinda bu durumda cok fazla sayida insan
bulunmaktadir. Cevresel kosullar siirekli olarak artmis iiretkenlik ve buna bagh kisisel
gelir lizerine kuruludur. Bu kosullarin sonucu daha fazla calismak ve daha fazla
sorumluluk ve yiik anlamina gelmektedir. Insanoglu egitim, sosyal statii, is ve yasam
sartlar1 giindeme geldiginde her birinde stres ve psikolojik yetersizlik durumu ile
karsilasmaktadir. Kaginilmaz olarak bu yetersizlik, anksiete ve depresyona yol
acmaktadir. Anksiete ve depresyonla bas edebilmek iizere bagvurulan sigara, alkol ve

diger maddeler ise kisinin durumunu daha da zora sokmaktadir. Giiniimiiziin siklikla
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rastlanan sorunu olan stresin birinci ve en onemli sonucu ise aks aktivitesinin artisidir.
Stres araciligi ile bir yandan CRH ve ACTH salgist uyarilmakta bu sekilde
adrenallerden daha ¢ok glukokortikoid salgilanmakta diger yandan hipokampusdaki
glukokortikoid reseptorleri baskilanarak artan glukokortikoid sekresyonunun kontrol
altina alinmas1 engellenmektedir. Ortaya cikan sonu¢ sempatik aktivitenin, insiilin

direncinin ve abdominal obezitenin ortaya ¢cikmasidir(74).
HIPERKORTIZOLEMI VE OBEZITE

Glukokortikoid fazlaliginin nasil obeziteye neden oldugu sadece metabolik
degisikliklerle yeterince agiklanamamaktadir. Cushingsendromunda oldugu gibi strese
bagli aks aktivasyonunda da obezite siklikla ortaya cikan bir durumdur. Melankolik
depresyon ve hiperkortizolemiye yol acan tiim durumlarda istah1 ve gida alimi artmakta
artan enerji alimi ise obeziteyle sonu¢lanmaktadir. Hiperkortizoleminin gida ve enerji
altmimi  nasil  arttirdigr  ise iki mekanizma ile acgiklanmaktadir. Birincisi
hiperkortizoleminin leptin diizeylerini arttirmasi1 bu artisin yaninda leptinin artan
diizeylerine ragmen leptinin etkisizlesmesi ve sonugta gida aliminin artisidir. Bunun bir
bagka ifadesi obezlerde leptin direnci ortaya c¢iktig1 ve hiperkortizoleminin leptin direnci
olan bir obeziteye yol actigidir(75). Diger yandan ikinci mekanizma hiperkortizoleminin
gida alimini arttiran bir merkezi uyaran olan noéropeptid Y (NPY) diizeylerini
arttirmasidir(76). Ciddi fiziksel ya da mental stres durumlarinda kortizol diizeylerindeki
artisa paralel NPY diizeylerinde de artis oldugu gosterilmistir(77, 78). Strese bagl asiri
yeme ya da strese bagli yeme davranig bozukluklarinin bu iki mekanizmanin sonucu

ortaya ciktig diisiiniilmektedir(74).
OBEZITEDE KORTiZOL SEKRESYONU iLE ILGILi CALISMALAR

Obezitede kortizol sekresyonunu arastiran ilk ¢alismalarda obezlerde kortizol
tiretim hizinin artti§i seklinde bildirilmekteydi. Artan kortizol {iretim hizi idrarla atilan
kortizol metaboliti olan 17 hidroksikortikoidlerin (170HKS) miktarina dayanilarak
dolayli yoldan hesaplanmaktaydi(58, 79). Beden kitlesi daha iri olan erkeklerde
kadinlardan, viicut kitlesi daha biiyiik olan kadin ve erkeklerde viicut kitlesi daha kii¢iik
olan kadin ve erkeklere gore daha fazla kortizol iiretildiginin gosterilmesi ile bu konuda
fikir ayriligr ortaya ¢ikmustir. Viicut yiizey alanina gore zayif ve obezlerde kortizol
tiretim hizim inceleyen bir calisma sonrasinda obezlerde kortizol iiretim hizinin viicut

yiizeyine gore diizeltildiginde de artmis oldugunun gosterilmistir(80). Literatiirde

22



obezlerde kortizol iiretim hizinin artmadigr yoniinde sonug¢ bildiren caligmalar da
bulunmaktadir(81). Literatiirde bu konuda karsit sonu¢ ve yorumlarina ragmen obezite
ve metabolik sendromu néroendokrin bir bozukluk olarak kabul eden Bjorntorp’a gore
obezlerde kortizol iiretim hizi artmistir. Giiniimiizde genel olarak obezlerde kortizol
sekresyonunun artmis oldugu ancak kortizol metabolizmasinin da artmasi sonucu
dolasimdaki kortizol miktart bakimindan obezler normal kontrollerle karsilastirildiginda
arada fark bulunmadigi kabul edilmektedir. Obezlerde hipotalamus-hipofiz-adrenal
aksinin saglikli ve normal oldugu 1 mg dexametasone baskilama testi ile gosterilmistir.
Bu konunun diinyada en 6nde gelen isimlerinden olan Bjorntorp’iin bu konuda yapilmis
olan caligmalara getirdigi en Onemli elestiri yapilmis calismalarda obezite kortizol
iliskisi incelenirken periferik ve santral obezitenin ayriminin yapilmadan obezitenin
genel olarak alinip obezite kortizol iliskisinin sorgulanmasinda hata oldugu seklindeki
elestirisidir(51) Gergekten de literatiirdeki yapilmis caligmalarda sonug¢ genel olarak
verilmekte santral obezitede durumun periferik obeziteden farkli oldugu bir alt sonug
olarak sunulmaktadir. Oysa Bjorntorp’un da vurguladigi ve bazi1 ¢alismalarda ortaya
ciktig1 iizere iki tiir obezite arasinda cok Onemli farklar bulunmakta ve bu iki tiir

obezitede kortizol sekresyonu arasinda fark olmas1 beklenmektedir.

Literatiirde santral obezite ile hiperkortizolemi arasindaki baglantilar
vurgulanmakla birlikte normal ve bozuk glikoz toleransli obezlerin Kkortizol
metabolizmalarinin incelendigi ve bu bakimdan her iki obez hasta grubu arasinda fark
olup olmadigina bakilmadig: dikkat cekmektedir. Bu calismanin amaci normal ve bozuk
glikoz toleransi olan obez kadinlarda kortizol sekresyonu arasindaki farki ve insiilin

direnci ile kortizol sekresyonu arasindaki iligskiyi incelemektir.
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MATERYAL VE METOT

Bu calisma 2005 yili haziran-eyliil aylar1 arasinda Selcuk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran obez
kadinlarda yapilmistir. Calismaya erigkin yasta olan ve anamnezinde diabeti olmayan
alkol kullanmayan ve alkolizm ve depresyon hikayesi olmayan hastalar dahil edilmistir.
Daha onceden diabeti oldugu bilinmeyen ve calisma sirasinda OGTT ile diabeti

saptanan hastalar da calisma disinda tutulmustur.

Calismaya alinan hastalarin boyu kilosu bel ve kalca cevresi oOlciildii. Hastalar
biyoelektrik impedans metodu ile calisan TANITA cihazinda tartildi, bu cihazla kilonun
yaninda viicut yag kitlesi, viicut yag yiizdesi, yagsiz viicut kitlesi, total viicut suyu ve
BMH (Bazal Metabolizma Hiz1) verileri elde edildi. Boy ve kilodan Beden Kitle Indeksi
agirligin kilogram cinsinden degeri boyun metre cinsinden degerinin karesine boliinerek
hesaplandi. Bel cevresi kalga cevresine boliinerek bel/kalca orani hesaplandi. Hastalara
hipertansiyon ya da iskemik kalp hastalig1 adet diizensizligi ve hirsutizm olup olmadigi,
obezitenin ¢ocukluktan ya da sonradan ortaya ciktigi soruldu. Hastanin birinci derece
yakinlarinda diabet hipertansiyon obezite iskemik kalp hastalig1 sorgulandi. Hastalar 10
dakika bekletilip dinlendirildikten sonra tansiyon nabiz Olciimii yapildi. Tim
hastalardan sabah 08 00 de 12 saat acliktan sonra aclik kan sekeri, insiilin,kortizol, total
kolesterol, LDL- kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, iire, kreatinin, {irik asit,ferritin,
AST, ALT, GGT, ALP ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol ve mikroalbiiminiiri
tetkikleri yapildi. HOMA-IR insiilin direnci indeksi insiilin ve aghik kan sekeri degeri
carpimui 22.5 sabit sayisina boliinerek hesaplandi. Yapilan tetkiklerinde acglik kan sekeri
normal olarak saptanan hastalara once standart sartlarda 75 gram glukozla Oral Glukoz
Tolerans Testi (OGTT) yapildi, hastalar OGTT de normal glukoz toleransli ve bozuk
glukoz toleransli olmak iizere iki gruba ayrildi. Bozuk aglik glisemisi ve diabeti
saptananlar calisma dist tutuldu. Bu iki hasta grubuna da 1 mg dexametasone ile
dexametasone siipresyon testi yapildi saat gece 2300 de 1 mg dexametasone verilen
hastalarda sabah 0800 plazma kortizol diizeyi 1.8ug/dl iizerine ¢ikan hastalar calisma
dis1 tutuldu.

Calisma verileri standart bir form aracilig1 ile topland1 ve toplanan veriler SPSS
10.0 programi kullanilarak bilgisayar ortamina aktarildi. Normal ve bozuk glukoz

toleransli hastalarda saat 08 00 kortizoli ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol ve
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mikroalbiiminiiri diizeyleri ve HOMA-IR insiilin direnci indeksi arasindaki farklar ve
HOMA-IR ile sabah 0800 plazma kortizolii, 24 saatlik idrar serbest kortizolii (plazma
ve idrar kortizolii Beckman Coulter DXI 800 cihazinda, cihazla aym1 marka kit ile
kemilumisens metodu ile c¢alisildi) ve mikroalbiiminiiri (mikroalbuminiiri Beckman
Coulter Synchron LX 20 cihazinda ayn1 marka kit ile turbidimetrik metod ile c¢alisildi)
degerleri arasindaki korelasyonlar arastirildi. Hastalarda veri toplamak amaci ile

kullanilan standart form asagida sunulmustur.

25



NORMAL VE BOZUK GLUKOZ TOLERANSLI OBEZLERDE KORTIZOL
METABOLIZMASI VE INSULIN DIRENCI
ADI SOYADI:

YAS: CINSIYET:

ADRES:

TELEFON NO: CEP TELEFONU:

ALKOL ALAN DEPRESYON ANAMNEZI OLANLAR DISLANACAK
DIABETES MELLITUS IGT VE IFG ANAMNEZI:

OBEZITE COCUKLUKTAN YA DA SONRADAN:

ANNE BABA KARDESLER HALA TEYZE AMCA DAYI
HIPERTANSIYON ANAMNEZI: SIGARA:
ISKEMIK KALP HASTALIGI ANAMNEZI:

KADINLARDA HIRSUTIZM ADET DUZENSIZLIGi VE OLIGOMENORE:
AILEDE ISKEMIK KALP HASTALIGI ANAMNEZI:

AILEDE ERKEN YASTA ISKEMIK KALP HASTALIGI:

AILEDE OBEZITE VE DIABET :

BOY: KIiLO: BKI:

BEL : KALCA : BEL/KALCA ORANT:

TA: NABIZ :

YAG YUZDESI: YAG KITLESI :

YAGSIZ VUCUT KITLESI: TOTAL VUCUT SUYU:

BAZAL METABOLIZMA HIZI:

ACLIK INSULIN : ACLIK KS: HOMA IR :
OGTT 2 SAATKS :

TRIGLISERID : TKOLESTEROL: HDLK : LDLK:
AST: ALT: ALP: GGT:

SABAH ACLIK 0800 KORTIZOL:

24 SAATLIK IDRARDA SERBEST KORTIZOL:

1 MG DEXAMETASONE SUPRESYON TESTI KORTIZOL.:
24 SAATLIK IDRARDA MIKROALBUMINURI:
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BULGULAR

Calisma 1 Haziran - 31 Agustos 2005 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Polikliniginde yaslar1 21 ile 62 arasinda degismekte
olan toplam 38 obez kadin olgu iizerinde yapilmistir. Olgular OGTT de 2. saat kan
glukoz diizeyi “140’1n altinda” Normal Glukoz Toleranshi (NGT) (n=21) ve “140 ve
tizerinde” Bozuk Glukoz Toleransli (BGT) (n=17) obez olgular olmak iizere iki gruba

ayrilmistir. Olgularin ortalama yas1 40.63+9.73 tiir.

Tablo 1: Demografik ozelliklere gore gruplarin dagilimi

OGTT
NGT BGT Test ist.; p
Ort. SD Ort. SD
t:-0,708;
Yas 39,62 9,53 41,88 10,13 :0,484
. t:-0,859;
BKI 39,00 5,14 41,28 9,91 :0,399
. t:-0,655;
Bel cevresi 107,28 10,50 109,94 14,50 :0,517
t:0,236;
Bel/Kalca orami 0,84 0,06 0,94 0,04 :0,815
n %0 n %0
Ailede |Var 10 47,6 7 41,2 2:0,158;
DM Yok 11 52,4 10 58,8 p:0,691
Obezite Cocukluktan 10 47,6 9 52,9 7 :0,106;
Sonradan 11 52,4 8 47,1 p:0,744
Ailede oK _ : 14.3 2 W8 viro77;
Obezite 1-2 kiside 5 23,8 2 11,8 :0,584
3 ve iistii kiside 13 61,9 13 76,5 o
t: Student t testi ;(2 : Ki-kare testi

Normal glukoz toleranslhi olgular ile bozuk glukoz toleransli olgularin yas

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

BKI diizeyi, bel ¢evresi ve Bel/Kalca oranina gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Ailede diyabet varligina gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). Normal glukoz toleranshh olgularin ailesinde diyabet
goriilme oranm1 % 47.6 iken; bozuk glukoz toleransli olgularin ailelerinde diyabet

goriilme oram % 41.2°dir.
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Cocukluk yaslarindan baglayan obezite varligi acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Normal glukoz
toleranslt olgularda ¢ocukluktan beri obezite goriilme oran1 % 47.6 iken; bozuk glukoz

toleransli olgularda ¢cocukluktan beri obezite goriilme oram % 52.9’dur.

Ailede obezite varlifina gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 2: Nabiz olciimlerine gore gruplarin dagilimi

OGTT
< 140 >140 Test ist.; p
Ort. SD Ort. SD
e . 1 t:-0,117;
Sistolik Arter Basinci 140,47 19,87 141,17 16,16
p:0,907
. . t:0,303;
Diastolik Arter Basinci 92,14 12,10 90,88 13,49
p:0,763
t:0,840;
Nabiz Sayis1 83,47 11,60 80,53 9,58 :0,406

t: Student t testi

Sistolik arter basinci diizeyine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Diastolik arter basinci diizeyine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Nabiz sayisina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 3:TANITA ile ilciilen viicut kompozisyonu ve bazal metabolizma hizi

OGTT
NGT BGT Test ist.; p
Ort. SD Ort. SD
. . t:-0,835;
Yag yiizde oram 42,72 4,94 44,07 4,99 :0,409
. peey s t:-0,818;
Yag kitlesi (kg) 4266 1096 | 4618 1553 | L 5
- . t:-0,345;
Yagsiz kitle (kg) 55,77 5,29 56,43 6,37 920,732
- 1:-0,389;
Total viicut suyu 40,80 3,80 41,34 4,69 :0,699
t:-0,472;
BMH (kcal) 170814 16142 | 173735 21995 | DT

t: Student t testi
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Yag yiizde oranina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Yag kitlesi ortalamasina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Yagsiz kitle ortalamasina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Toplam viicut suyuna gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

BMH diizeyine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4: Biyokimyasal parametrelere giore gruplarin karsilastirilmast

OGTT
NGT BGT Test ist.; p
Ort. SD Ort. SD

A t:0,473;
Insiilin 12,61 7,60 11,61 467 | e
t:-0,034;

Homa IR 3,01 1,79 3,02 1,32 0,973
- t:-0,194;
Trigliserit 141,71 57,80 145,29 55,11 0.847
Kolesterol 192,28 31,96 205,29 33,57 t:-1,220;
p:0,231

t:-1,653;

HDL 39,90 7,29 44,00 795 | 07
t:-0,787;

LDL 124,81 28,54 132,17 28,90 0:0.437

t: Student t testi

Insiilin ve Homa IR diizeyine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Total kolesterol, HDL-k, LDL-k ve trigliserid diizeylerine gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 5: Kan kortizolii, idrar kortizolii ve iirik asit diizeyine gore gruplarin

karsilagtirimast
OGTT
NGT BGT Test ist.; p
Ort. SD Ort. SD

. 1. t:0,311;
Kan Kortizolii 12,23 4,17 11,78 4,81 :0,758
Idrar kortizolii (24 t:-1,430;
saatlik) 137,87 68,37 168,36 60,59 :0,161
.. . . t:-0,949;
Urik asit 5,24 1,08 5,57 1,07 :0,349

t: Student t testi

Kan kortizolii ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeylerine gore gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Urik asit diizeyine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 6: Mikroalbiiminiiri ve ferritin diizeylerine giore gruplarin karsilastirilmasi

OGTT ,
NGT > 140 Test ist.;
Ort.t SD Medyan | Ort.tSD Medyan p
Mikroalbiiminiiri 9,49+4,28 8,10 |44,64+7542 9,96 Z:-0,558;
p:0,577
Ferritin 191741305 12,80 |2848+2680 1944 |ZL3306
p:0,182

Z: Mann Whitney U testi

Mikroalbiiminiiri diizeyine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Ferritin diizeyine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

30




Tablo 7: Homa IR ile kan kortizolii, idrar kortizolii ve mikroalbiiminiiri
korelasyonu

OGTT HOMA IR
r p

Kan Kortizolii r: 0,169 0,464

NGT |idrar Kortizolii r: -0,185 0,423

Mikroalbiiminiiri rs: 0,095 0,683

- —————————————————————————————|

Kan Kortizolii r: 0,629 0,007%*

BGT | idrar Kortizolii r: -0,206 0,428

Mikroalbiiminiiri rs: -0,167 0,523
r: Pearson korelasyon testi ry: Spearman’s rho korelasyon testi

** p<0.01 ileri diizeyde anlamli
Normal glukoz toleransh olgularin; Homa IR diizeyleri ile kan kortizolii, idrar

kortizolii ve mikroalbiiminiiri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (p>0.05).

Bozuk glukoz toleransl olgularin; Homa IR diizeyleri ile idrar kortizoli ve
mikroalbiiminiiri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmazken
(p>0.05); Homa IR ile kan kortizolii darasinda pozitif yonde, % 62.9 diizeyinde ve
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir korelasyon bulunmaktadir (p<0.01).

Sekil 1: OGTT 2 saat glukoz diizeyi 2140 olan grupta Homa IR ile Kan Kortizolii
korelasyon grafigi

OGTT >=140

20

18 1

16 1

14 4

12 4

10 1

Kan Kortizoll

Homa IR
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Tablo 8: Kan kortizolii, idrar kortizolii ve mikroalbiiminiiri korelasyonu
Kan Kortizolii Idrar Kortizolii
r p r p
NGT idrar Kortizolii r: 0,186 0,418

Mikroalbiiminiiri |rs: 0,439 0,047*% |rgs 0,558 0,009%%*

- — |
Idrar Kortizolii r-0,079 0,764

BGT
Mikroalbiiminiiri |r:-0,047 0,859 | r:0,225 0,384
r: Pearson korelasyon testi ry: Spearman’s rho korelasyon testi
* p<0.05 diizeyinde anlamli ** p<0.01 ileri diizeyde anlaml

Normal glukoz toleransh olgularin; kan kortizoli ile idrar kortizolii arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir (p>0.05).

Mikroalbiiminiiri diizeyi ile kan kortizolii arasinda pozitif yonde, % 43.9
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmaktadir (p<0.05).

Sekil 2: OGTT 2 saat glukoz diizeyi <140 olan grupta Kan Kortizolii ile
Mikroalbiiminiiri korelasyon grafigi

OGTT <140
30
o
20 A o
o
o
o o - o
=]
10 A o o o
% o . o o
N
5 o
X
C
S o
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

MikroalbUminUri

Mikroalbiiminiiri diizeyi ile kan kortizolii arasinda pozitif yonde, % 55.8 diizeyinde ve
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir korelasyon bulunmaktadir (p<0.01).
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Sekil 3: Normal glukoz toleransh grupta Idrar Kortizolii ile Mikroalbiiminiiri

korelasyon grafigi

OGTT <140
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Bozuk glukoz toleransh olgularin; kan kortizolii ile idrar Kkortizolii arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir (p>0.05).

Mikroalbiiminiiri diizeyi ile kan kortizolii ve idrar kortizolii diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 9: Kan kortizolii ile yag kitlesi, yagsiz kitle, toplam viicut suyu ve BMR

korelasyonu
Kan Kortizolii
r p
Yag kitlesi 0,293 0,198
Yagsiz kitle 0,173 0,453
NGT
Toplam viicut suyu 0,173 0,453
BMR 0,224 0,329
s —
Yag kitlesi 0,063 0,811
BGT Yagsiz kitle -0,101 0,701
Toplam viicut suyu -0,092 0,725
BMR 0,057 0,827

r: Pearson korelasyon testi
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Normal glukoz toleransh olgularin; kan kortizolii diizeyleri ile yag Kkitlesi,
yagsiz kitle, toplam viicut suyu ve BMR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon bulunmamaktadir (p>0.05).

Bozuk glukoz toleransl olgularin; kan kortizolii diizeyleri ile yag kitlesi, yagsiz
kitle, toplam viicut suyu ve BMR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 10: Idrar kortizolii ile yag kitlesi, yagsiz kitle, toplam viicut suyu ve BMR
korelasyonu

Idrar Kortizolii
r p
Yag Kkitlesi 0,086 0,710
Yagsiz Kitle 0,134 0,561
NGT
Toplam viicut suyu 0,136 0,557
BMR 0,071 0,760
- ——————————————————————————|
Yag kitlesi -0,057 0,828
BGT Yagsiz kitle 0,157 0,547
Toplam viicut suyu 0,159 0,543
BMR 0,056 0,831

r: Pearson korelasyon testi

Normal glukoz toleransh olgularin; idrar kortizolii diizeyleri ile yag Kkitlesi,
yagsiz kitle, toplam viicut suyu ve BMR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Bozuk glukoz toleransh olgularin; idrar kortizolii diizeyleri ile yag Kkitlesi,
yagsiz kitle, toplam viicut suyu ve BMR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 10: Idrar kortizolii ile yag kitlesi, yagsiz kitle, toplam viicut suyu ve BMR

korelasyonu
Idrar Kortizolii
r p
Yag Kkitlesi 0,086 0,710
Yagsiz Kitle 0,134 0,561
<140
Toplam viicut suyu 0,136 0,557
BMR 0,071 0,760
N NN —————
Yag kitlesi -0,057 0,828
> 140 Yagsiz kitle 0,157 0,547
Toplam viicut suyu 0,159 0,543
BMR 0,056 0,831

r: Pearson korelasyon testi

Normal glukoz toleransh olgularin; idrar kortizolii diizeyleri ile yag
kitlesi, yagsiz kitle, toplam viicut suyu ve BMR diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir (p>0.05).

Bozuk glukoz toleransh olgularin; idrar kortizolii diizeyleri ile yag
kitlesi, yagsiz kitle, toplam viicut suyu ve BMR diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 11: Homa IR ile yag kitlesi, yagsiz kitle, toplam viicut suyu ve BMR
korelasyonu

HOMA IR
r p

Yag kitlesi 0,378 0,092

Yagsiz kitle 0,319 0,158
<140

Toplam viicut suyu 0,318 0,160

BMR 0,513 0,017*

—— — — —— —— —— —— — — |

Yag Kkitlesi 0,135 0,606
> 140 Yagsiz kitle -0,012 0,964

Toplam viicut suyu -0,001 0,997

BMR 0,070 0,788

r: Pearson korelasyon testi * p<0.05 diizeyinde anlamli

Normal glukoz toleransh olgularin; Homa IR diizeyi ile yag kitlesi, yagsiz Kitle,

toplam viicut suyu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmazken (p>0.05);
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Homa IR diizeyi ile BMR arasinda pozitif yonde, % 51.3 diizeyinde ve istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon bulunmaktadir (p<0.05).

Sekil 4: Normal glukoz toleranslh grupta Homa IR ile BMR
korelasyon grafigi

OGTT <140
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Bozuk glukoz toleransh olgularin; Homa IR diizeyi ile yag kitlesi, yagsiz kitle,
toplam viicut suyu ve BMR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaktadir (p>0.05).

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler ig¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metotlarin (Ortalama,
Standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda student t testi; normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.
Korelasyon testlerinde normal dagilim gosteren parametreler i¢in pearson korelasyon

testi, normal dagilim gdstermeyen parametreler i¢in ise Spearman’s rho korelasyon testi
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kullanildi. Sonuglar % 95’lik giliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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TARTISMA
GLUKOZ TOLERANSININ GUN iCi DEGISKENLIGI

Beta hiicre fonksiyonu ve plazma glukoz konsantrasyonu hipotalamusun
suprakiazmatik niikleuslar1 araciligi kontrol edilmekte ve diizenlenmektedir. Beta
hiicresi, plazma glukoz konsantrasyonu ve kisinin glukoz toleransi giin i¢inde gece
giindiiz sikliisunun sirkadyen ritmine uygun bir sekilde degiskenlik gostermektedir(82,
83). Bu ritmin plazma kortizol diizeyi ile paralelligi nedeni ile kortizol basta gelmek
tizere kontrinsiiliner hormonlarin kiside glukoz toleransinin degiskenliginin sorumlusu

ya da aract hormonu oldugu kabul edilmektedir(84, 85).
SAGLIKLI VE BGT KIiSIiLERIN GLUKOZ TOLERANSI FARKLARI

Glukoz tolerans1 normal olan saglikli kisilerde; oral glukoz toleransi(86) esdeger
miks meal(87), siirekli enteral besleme(88) ve siirekli glukoz infiizyonu(89) metotlar1
uygulanarak yapilmis c¢alismalarin tiimiinde giiniin ilerleyen saatlerinde glukoz
toleransinin azaldigr gosterilmistir. Tip 2 diabeti olan hastalarda ise bu bulgunun tam
aksi gozlenmekte sabahtan aksama dogru giderek glukoz toleransi artmakta ve bu bulgu
aksama dogru insiilin duyarhiliginin artis1 ile ac¢iklanmaya calisilmaktadir(90). Saglikli
kisilerde giiniin ilerleyen boliimlerinde 6zellikle aksam saatlerinde insiilin sekresyonu
ve insiilinin etkinliginin azalmis oldugu gosterilmistir. Saglikli kisilerde sabah
kahvaltisinin kalori degeri 6gle ve aksamin neredeyse yarist olmasina ragmen 6gle ve
aksamla esit insiilin sekresyonu olmaktadir. Bu gece boyunca beta hiicrelerinin
dinlenmesi, sabah saatlerindeki azalmig insiilin sensitivitesine sirkadyen ritim i¢indeki
degisen parametrelerin etkileri ile acgiklanmaya calisilmistir. Bozuk glukoz toleransh
hastalarda yapilmis heniiz basilmamis bir calismanin sonuclarina goére bozuk glukoz
tolerans1t olan hastalarda saglikli kisilere benzer sekilde aksam saatlerinde glukoz
toleransinin azaldig1 goriilmiistiir. Bozuk glukoz toleransli hastalarda her ii¢ 6giinde de
plazma glukoz konsantrasyonu daha yiiksek bulunurken normal glukoz toleransl
kisilere benzer insiilin ve proinsiilin diizeyleri gostermektedirler. Sabah saatlerinde
bozuk glukoz toleransh hastalarda gozlenen 6nemli bir bagka 6zellik ise bozuk glukoz
toleranslt hastalarin sabah yiikselen glukoz diizeylerine yiikselen insiilin yaniti
verebilmeleridir. Bunun anlami bozuk glukoz toleranshi hastalarda sabah saatlerinde
daha fazla insiilin direnci oldugudur. Bozuk glukoz toleransl hastalarda normal glukoz

toleransl kisilere benzer sekilde sabah saatlerinde azalmis glukoz toleransi goriiliirken,

38



giiniin ilerleyen boliimlerinde aksam saatlerinde tip 2 diabetlilerde oldugu gibi glukoz

toleransi diizelmektedir(91).
SANTRAL OBEZITENIiN NOROENDOKRINOLOJiK ONEMi

Literatiirdeki buraya kadar anlatilanlar kisaca Ozetlenirse gerek evrimsel
gecmisimizden gelen genler gerek cevresel etmenler hipotalamus-hipofiz-adrenal
aksinin obezitede Onemini yadsinamaz bicimde acgik¢a ortaya koymaktadir. Santral
obezitenin ve santral obezite insiilin direnci birlikteliginin 6nemi 6zellikle metabolik
sendrom ile ilgili ¢calismalarda 6nemle vurgulanmistir. Obezitenin néroendokrinolojik
iliskilerini inceleyen calismalar Bjorntorp’un da elestirdigi gibi obezitenin santral ya da
periferik olmast konusunda bir ayrim yapmamis kabaca tiim obezlerde bu konuyu
incelemistir. Periferik obeziteyi kozmetik bir sorun santral obeziteyi ise kardiyovaskiiler
hastaliklar ve 6liime yol agcmasi nedeni ¢ok ciddi ve 6nemli halk sagligi sorunu olarak
tarif eden Bjortorp literatiirde bu bakis agisi ile yapilmis cok az sayida caligma olmasina
ragmen santral obezitenin Onemini ve santral obezite ile nodroendokrinolojinin
iliskilerini onemle giindeme getirmektedir. Yazarin yaptig1 ¢alismalarin sonuglar1 da
santral obezitenin hipotalamus-hipofiz-adrenal aksindaki bozukluklarla ve aksin
aktivitesinin artis1 ile ilgisini dogrular niteliktedir(51).

SABAH ACLIK PLAZMA KORTiZOLU DUZEYLERI

Obezlerde kortizol sekresyonu konusunda yapilmis calismalarda insiilin direnci
olan ve olmayan, glukoz toleransi olan ve olmayan obezler kortizol {iretimi bakimindan
karsilastirilmamustir. Eldeki tiim veriler santral obezitenin, insiilin direncinin énemini
vurgular, bozuk glukoz toleransli hastalarda sabah saatlerinde insiilin direncinin arttig1
saptanmis ve normal glukoz toleransl kisilerden farkli bir glukoz toleranst degiskenligi
gozlenirken bu konuda calisma yapilmamis olmasi ilgimizi ¢cekmistir. Bu nedenle bu
caligmanin amaci glukoz toleranst olan ve olmayan obezlerin kortizol sekresyonu
acisindan farkimi ortaya koymak ve kortizol sekresyonu ile insiilin direnci arasinda bir
baglanti olup olmadigini saptamak olarak belirlenmistir. Calismamizda demografik
ozellikleri bakimindan arada fark bulunmayan kadin olgularimizda normal ve bozuk
glukoz toleransli obezlerin sabah plazma kortizol diizeyleri arasinda fark
bulunmamasina karsin bozuk glukoz toleransli obezlerde sabah plazma kortizol
diizeyleri ile HOMA-IR ile bakilan insiilin direnci indeksi arasinda korelasyon

bulunmasi literatiirde buraya kadar ayrintili olarak ele alinan bulgularla uyumludur.

39



Literatiirde obezlerde plazma kortizol konsantrasyonunu inceleyen bazi calismalarda
genellikle tek bir deger plazma kortizolii 6l¢iimii 6nerilmemektedir bunun nedeni
kortizoliin pulseler seklinde epizodik olarak salgilaniyor olmasidir. Bu nedenle 24
saatlik ortalama plazma kortizoliinii 6lcen teknikler tarif edilmektedir. Bu teknikler
kullanilarak obezlerde plazma kortizol diizeylerine bakilarak yapilan caligmalarla
obezlerde plazma kortizol diizeyleri subnormal diizeylerdedir sonucuna varilmistir(58).
Yalniz literatiirde tiim yazarlar aym goriiste degildir, sadece sabah aclik plazma
kortizoliiniin tek degerini alarak yapilmis calismalar da bulunmaktadir. Giiney
Asyalilarda metabolik sendrom ve kortizol diizeyleri isimli ¢alismada ayni bizim de
caligmamizda yaptigimiz gibi tek sabah aclik kortizolii kullanilmistir. Bu ¢alismada
sabah 09da alinan kandan bakilan aglik plazma kortizol diizeyleri ile abdominal
adipozite ve kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda ©nemli korelasyon oldugu
sonucuna varilmistir(92). Calismamizda 24 saatlik idrarda bakilan serbest kortizol
diizeyi ile insiilin direnci indeksi arasinda korelasyon saptanmamis olmasi da ilgi
cekicidir. Literatiirde kortizol iiretim hizinin artmasina karsin kortizol metabolizmasinin
yani yikimin da artarak dolasimdaki ortalama kortizol diizeylerinin degismemesi bilgisi
ile 24 saatlik idrarda bakilan serbest kortizol diizeyinin her iki obez grupta da artmamis
olmas1 verimiz birbirini destekler niteliktedir. Aslinda gercekten de hem bozuk glukoz
toleranslt grupta hem normal glukoz toleranshi grupta dolasimdaki giin i¢i ortalama
dolasan kortizol diizeyleri birbirinden farkli degildir. Ancak her iki obez grubun sabah
aclik plazma kortizol diizeyleri arasinda fark olmamasina ragmen bozuk toleransh
grupta sabah aglik plazma kortizol diizeyi ile insiilin direnci arasinda korelasyon olmast
tarafimizdan bozuk glukoz toleransh hastalarda literatiirde bildirilen sabah saatlerinde
insiilin direncinin artmasi verisi ile birlikte degerlendirildiginde hipotalamus-hipofiz-
adrenal aksinin muhtemelen sabah saatlerinde daha aktif oldugu seklinde
yorumlanmistir. Gece sabaha karsi olan kontrinsiiliner sistem aktivasyonunun, aksin
duyarhiliginin artmasinin ve kortizol yanitinin normal glukoz toleranslhi kisilerden daha
fazla oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak bu iddia dogru olsa iki grubun sabah kortizol
diizeyleri arasinda neden fark yok sorusuna ise sabah saatlerinde muhtemelen artanin
kortizol tiretim hizi oldugu seklinde yamit verilebilir. Gergekten sabah plazma aghk
kortizol diizeyi kortizol iiretim hizin1 gosteren belirleyici parametrelerden sadece bir

tanesidir bununla birlikte plazma kortizol diizeyleri kadar kortizol metabolizmas1 da
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onemlidir. Obezlerde kortizoliin metabolik yikiminin artmis oldugunu dolayl bi¢cimde
de olsa gosteren caligmalar bulunmaktadir. Kortizoliin yapim hizi ile metabolik yikimi
arasindaki denge dolasimdaki kortizol miktarim1 belirlemektedir. Sabah saatlerinde
sirkadyen ritme uygun bi¢imde artan kortizol yapimi ile beta hiicre fonksiyonlar1 da
etkilenmektedir, insiilin direncine yol acan bu etkinin bozuk glukoz toleransli obezlerde
daha abartili oldugunu diisiinmekteyiz. Sabah saatlerinde abdominal obezitesi olan
erkeklerde tiikiiriik kortizol diizeylerinin artis1 ile abdominal obezite arasinda iligskinin
bulundugunun gosterilmis olmasi sabah saatlerinde aks aktivitesinin ve kortizol iiretim
hizinin artmis oldugunun bir baska kanitidir(93). Bu kanit bizim bozuk glukoz toleransh
obez hasta grubumuzda sabah saatlerinde aks aktivitesinin ve kortizol iiretim hizinin
normal kisilerden daha abartili artmis oldugu iddiamizi destekleyen dolayl bir baska

bulgudur.
HUCRESEL DUZEYDE KORTIiZOL METABOLIZMASI

Obezlerde dolagimdaki kortizol diizeyleri insiilin direnci ve bozuk glukoz toleransi
olsun ya da olmasin mademki birbirinden farksiz obezlerde 6zellikle insiilin direncli
bozuk glukoz toleransli obezlerde karsimiza ¢ikan klinik bulgularla Cushing sendromu
arasinda nasil oluyor da bu kadar benzerlik bulunmaktadir. Bu sorunun yanit1 hiicresel
ve enzim diizeyinde aranmalidir. Bu boliime kadar tartisilan obezlerde dolasimda
bulunan kortizol miktar1 ya da sistemik olarak kortizol yapimu ile yikimi arasindaki
dengeler ve bu dengenin olasi neden olabilecekleri iizerinedir. Sorulmasi gereken soru
kortizol yapim hizi ve/veya dolasimdaki plazma kortizol diizeyindeki artiglarin hiicre
icinde Kkortizol diizeyini arttirp arttirmadigi olmalidir. Literatiirdeki caligmalarin
timiine yakin cogunlugu obezitede sistemik hiperkortizoleminin olmadigini
gostermistir.  Bu c¢alismanin  sonuglarina goére de sonucu obezlerde sistemik
hiperkortizolemi oldugunu diisiindiirecek bir veri sonu¢ ya da c¢ikarimimiz
bulunmamaktadir. Son yillarda yapilan calismalarin sonuglart obezlerde sistemik
hiperkortizolemi olmaksizin intraseliller diizeyde kortizol artis1 olabilecegini
diisiindiirmektedir. Artmis intraseliiler kortizol diizeyinin obezitede artmis 11
hidroksisteroid dehidrogenaz tipl(11 B HSD) enzim aktivitesi ile ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir(94).
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11BETA HIiDROKSISTEROID DEHIiDROGENAZ ENZiMi

11B hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi aktif Kkortizolii inaktif kortizona
doniistiiren bir enzimdir. ik kez 1953’de bildirilen(95) ve varlig yarim asirt askin
stiredir bilinen bu enzimin son yillarda glukokortikoid metabolizmasinda 6nemi giderek
daha ¢ok vurgulanmaktadir. Bu enzimin iki farkli izoformu bulunur bu iki form tip 1 ve
tip2 olarak adlandirilir. 11 HSD tip 1 agirlikli olarak karacigerde bulunur ve inaktif
kortizonu aktif kortizol sekline dontistiiriir, 11 HSD tip 2 ise agirlikli olarak
bobreklerde bulunur ve aktif kortizolii inaktif kortizona doniistiiriir(94). Bu doniisiim

sistemi kortizol-kortizon sant1 olarak da adlandirilmaktadir.

Mineralokortikoid reseptorleri ilk kesfedildiginde bu reseptorlerin segici olmadigi
ve glukokortikoid ve mineralokortikoidleri esit affinitede bagladig1 saptanmisti ancak
son yillarda gayet iyi bildigimiz bir gercek ise distal nefrondaki mineralokortikoid
reseptorlerine sadece mineralokortikoidler baglanabilmektedir. 1980lerin sonunda
Edinburg ve Melburn’daki arastiricilar distal nefrondaki bu selektivitenin 113 HSD
enzimi sayesinde gerceklestigini bildirdiler. Bu bolgede 113 HSD enzimi bir
dehidrogenaz enzimi gibi etki ederek fizyolojik glukokortikoidleri (kortizol ve
kortikosterone) inert keto formlarina (kortizone ve 11-dehidrokortikosterone)
doniistiirerek metabolik olarak inaktive etmektedir. Bu enzim prereseptr enzimatik bir
bariyer olusturarak mineralokortikoid reseptorlerini  glukokortikoid etkisinden
korumaktadir(96, 97). Bu koruyucu bariyerin konjenital yoklugunda glukokortikoidler
mineralokortikoid reseptorlere baglanarak belirgin mineralokortikoid asirilig1 tablosuna
yani sodyum retansiyonu, hipertansiyon ve hipokalemiye neden olmaktadir. 11 HSD 2
izoenzimi olarak adlandirilan NAD (Nikotinamid Adenin Diniikleotid) bagimli bir
dehidrogenaz olan bu enzim aldosterone sensitif hedef dokularda (bobrek, kolon, tiikriik
bezleri ve plasenta) aktif kortizolii inaktif kortizona doniistiirerek plazmada aldosterone
diizeyinin katlarca fazlasi serum diizeylerinde bulunan kortizol etkilerinden aslinda
affinite olarak esit ve nonselektif mineralokortikoid reseptorlerini korumaktadir. SAME
(Syndrome of Apparent Mineralocorticoid Excess) asikar mineralokortikoid asiriligi
sendromu (sodyum retansiyonu, hipertansiyon ve hipokalemi) 113 HSD 2 enzimindeki

mutasyona baglanmaktadir(98, 99).

11 B HSD 1 enzimi ise ilk kesfedildigi yillarda 6nemi cok iyi anlasilamamis olan
bir enzimdir. Bu enzim NADPH bagiml bir hidrogenaz enzimidir ve 11 HSD 2
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enziminin yaptiginin tam aksini yapmakta ve inaktif kortizonu aktif kortizole
doniistiirmektedir. Genetik olarak ilk klonlandigi 1989°da(100) sadece tip2 enzimin
karsit1 gorevi oldugu diisiiniilen bu enzimin ¢ok yiiksek derecede transkripsiyona
ugramasi ve transkripsiyona ugrayan cok sayida promoter baglanma bolgesi icermesi
dikkati ¢ekmistir. Bu baglanma bdolgelerine glukokortikoidler, tiroid hormonlari, seks
steroidleri, insiilin, IGF-1, lipidler, GH, PPAR ligandlar1 ve pek c¢ok sitokinin
baglanabilmesi obezite etyolojisi agisindan Onemini agik¢a ortaya cikarmistir. Enzim
ozellikle basta karaciger ve yag dokusu olmak {iizere gonadlar, beyin ve damarsal
yapilar gibi mineralokortikoid reseptorlerinden daha ¢ok glukokortikoid reseptorleri
bulunan dokularda bulunmaktadir. Bu dokularda ligand reseptdor baglanmasinda
diizenleyici rolii iistlenmekte olan 11 B HSD 1 enzimi idiopatik obezite, diabetes
mellitus polikistik over sendromu ve demans gibi hastaliklarda ve bu hastaliklarda
Cushing sendromunun periferik bulgular1 ile ortak bulgularin ortaya c¢ikmasindan
sorumlu kabul edilmektedir(101). 118 HSD tip 1 enziminin yag dokusunda
ekspresyonunun artiginin sistemik hiperkortizolemi olmaksizin abdominal obezite ve

metabolik sendromun ortaya ¢ikmasindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir(102).

11B HSD 1 enzimi ile ilgili arastirmalar ilk obezite egilimli insiilin direnci olan
obez Zucker sigcan hayvan modeli ile baslamis sonrasinda ob/ob obez genetik obezitesi
olan bir diger sican modeli ile devam etmistir. Bu hayvan modeli caligmalarinda ve
insanlarda yapilan obezitede doku ¢aligmalarinda adipoz dokuda 118 HSD 1 mRNA ve
aktivitesinde 2-3 kat1 artis gosterilmistir(103). Obezlerde yag dokusunda artan 118
HSD 1 aktivitesinin aksine karacigerde bu enzimin aktivitesi azalmaktadir(104).
Karacigerde enzim aktivitesi azalmasi karacigeri artan glukokortikoid yiikiinden
korumaya yonelik bir degisiklik olarak yorumlanmaktadir. Yag dokusu ve karacigerdeki
birbirine paradoks bu degisiklik lokal olarak yag dokusunda Cushing sendromu benzeri
degisikliklere yol agmaktadir(105). Artmis doku kortikosterone diizeylerinin belirgin
insiilin direnci, yagl beslenme ile hizla ortaya ¢ikan glukoz intoleransi, artmis yag asidi
ve trigliserid diizeyleri, belirgin leptin direnci, hiperfaji ve hipertansiyonla ilgili oldugu
diistiniilmektedir(106). Hipertansiyon yag dokusunda angiotensinogen artmis
ekspresyonu ile wuyarilan renin-anjiotensin-aldosterone sistem aktivasyonuna
baglanmaktadir. Bu modellerde yag dokusunda artmis glukokortikoid etki ile

adiponektin ekspresyonu azalmakta, timor nekrosis faktor alfa ve rezistin diizeyleri
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artmakta sonu¢ olarak insiilin sensitivitesi azalmaktadir(107). 11 HSD 1 enziminin
artmis ekspresyonu metabolik sendrom modelini aciklamakta anahtar konumda
bulunmaktadir. Hayvan modellerinde yag dokusunda iki kati artmis kortikosterone
diizeyleri ve buna paralel artmis portal ven kortikosterone diizeyleri tespit edilmesine
ragmen dolasimda plazma kortikosterone diizeyleri artmamistir(108). Bu metabolik
sendrom modelinde karacigerin artan glukokortikoid yiikiiniin metabolik sendrom
ozelliklerinin ortaya c¢ikmasina katkist nedir sorusu sorulmaktadir. Omental yag
dokusunda artan kortizol doniisiimiine ragmen portal vende kortizol diizeyinin artmadigi
artan glukokortikoidin kortizon oldugu bir ¢alismada bildirilmektedir(108). Bu soruya
net cevap bulunmamaktadir ancak hepatik 118 HSD 1 ekspresyonu artan transgenik
sican modellerinde metabolik sendrom benzeri fenotip, orta derecede insiilin direnci,
hipertrigliseridemi ve hepatosteatoz ortaya cikmasina ragmen bu sicanlarin obez ve
glukoz intoleransh olmadiklari dikkat cekmektedir(106). Yagl karacigeri ve myotonik
distrofisi olan insiilin direncli ve metabolik sendromlu hastalarda ve diger insiilin
direngli durumlarda kompansatuar olarak 113 HSD 1 enzimi down-regiilasyonu oldugu
gosterilmesi dokuda spesifik glukokortikoid fazlaligt durumlarinda pleomorfik yan
yollarin varhi@imi diisiindiirmektedir(99). Yapilan insan doku c¢alismalarinda da
obezitede hem 11 HSD 1 enzim aktivitesi hem de enzimin mRNA ekspresyonunun
arttigr gosterilmistir(109-111). Bu caligmalardan Lindsay ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alisma ve yorumu kendi ¢alismamiz acisindan onemli bulgular ve ilgi ¢ekici
yorumlar icermektedir. Pima Kizilderilileri ve beyazlarda obezite ve metabolik
sendromda 11 HSD 1 enzimi sonuglarini inceleyen bu ¢aligmada metabolik sendrom,
insiilin direnci ve obeziteye oldukca egilimli olduklari bilinen Pimalarla beyazlar
arasinda yag doku enzim aktivitesi bakimindan fark bulunmadig sonucuna varilmistir.
Yazarlar bu sonucu yorumlarken etnik farklilia ragmen enzim aktivitesinin farksiz
olmasin1 enzimin lokal etkenlerle enzim regiilasyonunun  bozulmasindan c¢ok
hipotalamik nedenlere ve aks aktivasyonuna baglamakta ve bu yorumlarini Tiosano ve
arkadaslarinin hipotalamik obezitede 11 HSD 1 enzimi enziminin arttig1 sonucu ile
desteklemektedirler(112). Gergekten de bizim ¢alismamizin sonuglarin1 ve elimizdeki
dolaylt verilere dayanarak ileri siirdiigimiiz olgularimizda sabah kortizolii ve insiilin

direnci arasinda bozuk glikoz toleransli olgularda saptadigimiz korelasyon ve
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korelasyonu hipotalamik nedenler ve stres teorileri ile yorumlamamiz bu calismalarin

sonuclari ve yorumlanmalari ile paralellik gostermektedir.
11g HSD 1 ENZIiMi iLE iLGIiLi DiGER BULGULAR

Her ne kadar buraya kadar bildirilen ¢alismalar ve sonuglar1 11 HSD 1 enzim
aktivitesi ile insiilin direnci arasindaki paralelligi gosterse de enzim aktivitesi ile viseral
yag dokusu arasinda korelasyon bulunamamis ve dokuda enzim aktivitesi ile dokuda
hiicre i¢i kortizol diizeyinin arttig1r gosterilememistir ancak bu konudaki ¢alismalar ve
sonuglar1 heniiz tartismalidir(99). Idiopatik insan obezitesinin yaninda hipotalamik
obezitede, erigkin biiylime hormonu eksikliginde ve hipopituitarizmde yapilan
calismalarda kortizol metabolizmasi ile enzim aktivasyonu arasindaki baglantilar1 ortaya
koymustur. Biiylime hormonu ve IGF-I ile 11 HSD 1 enzimi baskilanmaktadir ve
biiylime hormonu tedavisi ile kortizol: kortizon orani1 azalmaktadir. Gerek biiylime
hormonu eksikliginde gerek idiopatik obezitede biiylime hormonu ile abdominal

obezitenin diizelmesi bu sayede agiklanabilmektedir(113).

Insiilin direnci olan tip 2 diabetiklerde santral ve periferal glukokortikoid
duyarliligimmin arttign gosterilmis 113 HSD 1 enziminin karacigerde aktivitesinin
bozuldugu fakat yag dokusunda enzim aktivitesinin de8ismedigi saptanmistir(114).
Ayni sekilde insiilin direnci olan polikistik over sendromlu kadinlarda kortizol: kortizon
oraninin degismedigi ve arttig1 yoniinde birbirine celisen iki farkli sonu¢ bulunmakta bu

enzimin polikistik over sendromunda obeziteye katkis1 tartisiimaktadir(115, 116).

Bozuk glukoz toleransli hastalarda 113 HSD 1 enzimi ile ilgili ¢alismaya
literatiirde rastlanmamistir. Bu konuda heniiz baskida olan Santos ve arkadaslarinin(91)
bozuk glukoz toleransl hastalarda glukoz toleransindaki giin i¢i degisimler arastirilan
ve bozuk glukoz toleranshi hastalarda sabah saatlerinde artan insiilin direncinin
hipotalamik-hipofizer-adrenal aksin bu saatlerde duyarliliginin artis1 ya da aktivasyonu
ile ilgili oldugunu ve bu aktivasyonun doku diizeyinde enzim aktivitesine etki etmis
olabilecegini diisinmekteyiz. Biz de pek cok calismada ve Ozellikle de Santos ve
arkadaslarinin calismasinda oldugu gibi kendi sonuclarimizi aks aktivasyonu ile

aciklayabilmekteyiz.
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11 HSD 1 ENZiM iNHIiBiSYONU

Bugiine kadar pek ¢ok maddenin 113 HSD enzimlerini baskiladigi gosterilmis
olmasina ragmen segici ve etkin baskilama yapabilen ve ila¢ olarak kullanilabilecek bir
madde heniiz kesfedilememistir. Glycyrrhetinic asid ve carbenexolene (eski bir antiiilser
ilag) gibi liquorice bazli maddeler etkin ancak se¢ici olmayan bir sekilde hem tipl hem
de tip 2 enzim aktivitesini baskilamaktadir(117). 11 HSD 2 enzim baskilamasi sonucu
hipertansiyon, sivi tutulumu ve hipokalemi bu ilaclarin yan etkisi olarak ortaya
cikmaktadir. Alkol, bioflavinoidler, pamuk tohumundaki polifenoller, greyfurt suyu, cay
ve cevresel ajanlardan gossypol gibi maddeler bilinen enzim baskilayicilardir(99).
Tedavide kullandigimiz ilaclardan kenedooksikolik asit enzimin tip 1 formunun segici
ancak  etkinligi zayif  bir  baskilayicisidir(118). Gelistirilmekte olan
arylsulfonamidthiazoller secici ve etkin tip 1 enzimi baskilayicisidir ve yeni bir ilag
grubu olarak iizerinde ¢alisiimaktadir(119). Insiilin direncini kiran diabet tedavisinde
kullanilan ilaglar olan tiazolidindionlarin (PPAR-y agonistleri) doku kiiltiiriinde
adipositlerde yapilan calismalarda 113 HSD 1 enzimini baskiladiklar
gosterilmistir(120). Yine benzer sekilde lipid tedavisinde kullanilmakta olan bir ajan
olan fenofibrat da (PPAR-a agonisti) karacigerde hepatositlerde 113 HSD 1 enzimini
baskilamaktadir(121).
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SONUCLAR

e Obezite genetik ve cevresel etkenlerin sorumlu oldugu oldukc¢a kompleks bir
etyolojiye sahiptir. Obezite gelisiminde insanligin evrim siirecinden gelen bir
cok genetik ve Ogrenilmis davranis biciminin yaninda daha anne karninda fetal

hayattan itibaren karsilasilan ¢cevresel etkenler son derece 6nemli role sahiptir.
e Noroendokrin aks aktivitesi obezite olusumunda 6nemlidir.

e Stres aks aktivitesini uyararak genetik duyarli insan organizmasinda obezite ve

metabolik sendroma yol agmaktadir.

o Ogzellikle anksite ve depresyon durumlarinda ortaya ¢ikan aks aktivasyonu ile

hiperkortizolemi ortaya ¢iktig1 ve bunun obeziteye neden oldugu bilinmektedir.

e Hiperkortizolemi leptin diizeylerini arttirmasina ragmen leptin direncine neden
olarak ve noropeptid Y diizeylerini arttirarak istah agilmasina yol acarak daha

fazla enerji alimina ve kilo alimina yol agmaktadir.

e Obezitede kortizol iiretim hizi artmasina ragmen kortizol metabolizmasi da

arttigindan ortalama plazma kortizol diizeyleri artmamaktadir.

¢ Glukoz tolerans1 ve beta hiicre fonksiyonlar: insan organizmasinda hormonlarin
sirkadyen ritmine Ozellikle de basta kortizol gibi kontrinsiiliner hormonlarin
aktivitesine gore degiskendir.

® Bozuk glukoz toleransli hastalarda normal glukoz toleransl kisilere benzer giin
ici glukoz tolerans degisimi olmasina ragmen sabah saatlerinde daha belirgin
insiilin direnci goriilmekte bu da kontrinsiiliner sistemin bir baska deyisle aksin

aktivitesindeki artis ile aciklanmaya caligilmistir.

e Sabah saat 09 plazma kortizol diizeylerinin adipozite ve insiilin direncinin
belirleyicisi oldugu gosterilmistir.
¢ Bizim c¢alismamizda da plazma sabah saat 09 kortizol diizeyleri ile insiilin

direnci arasinda sadece bozuk glukoz toleransh grupta korelasyon bulunmustur.

e Normal glukoz toleransli grup ile bozuk glukoz toleransli grup arasinda insiilin
direnci, sabah saat 09 kortizol ve 24 saatlik idrar serbest kortizol diizeyleri

arasinda fark bulunmamis olmasi obezlerde kortizol yikiminin arttirilarak
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kortizol {iretimi artsa da plazma Kkortizol diizeylerinin degismemesine

baglanmistir.

Bozuk glukoz toleransli obezlerde aksin daha fazla aktive oldugu kortizol
tiretiminin daha fazla arttigt ve sonu¢ olarak bu nedenle kortizoliin iiretim

artisinin insiilin direncine yol ac¢tig1 seklinde yorumladik.

Obezlerde Cushing sendromu benzeri periferik bulgulara yol acan plazmadaki
ortalama kortizol diizeyinden c¢ok doku diizeyinde hiicre i¢i kortizol

metabolizmasidir ve burada en 6nemli role 11 HSD sahiptir.

118 HSD 1 izoenzimi karaciger ve yag dokusunda inaktif kortizonu aktif
kortizole 113 HSD 2 izoenzimi bobreklerde aktif kortizolii inaktif kortizona

doniistiirmektedir.

118 HSD 1 enziminin obezite ve metabolik sendrom etyolojisinde cok onemli

bir yeri bulunmaktadir.

11 HSD 1 enziminin hipotalamik ve hipofizer hastaliklarda aktivitesinin
degistigi gosterilmistir.

Calismamizda aks duyarliliginin arttigini diisiindiigtimiiz bozuk glukoz toleranslh
hastalarda aks duyarliligi artisinin kortizol iiretimini daha fazla arttirmis ve
bunun da enzim aktivitesini arttirmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu sekilde
bozuk glukoz toleranshi grupta plazma kortizol diizeyleri ile insiilin direnci

arasinda saptadigimiz korelasyonu agiklamaya calismaktayiz.

11 HSD 1 enzimini baskilayan spesifik inhibitorlerin gelistirilmesi ve
kullanilmasi ile bu konuda daha biiyiik ilerlemeler elde edilebilecek ve enzimin
obezite ve metabolik sendromunda Oneminin daha da iyi anlasilabilecegini

diistinmekteyiz.
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ABSTRACT

Obesity has many similarities with Cushing’s disease which has led to
suggestion that hypothalamus-pituitary-adrenal axis (HPA) over activation may
be underlying mechanism. As a consequence of stress, stimulated HPA axis
accepts as a cause of hypercortisolemia in genetically sensitive patients and that
may be one of the reasons of obesity.

In this study we have investigated the relationships between fasting morning
cortisol and insulin resistance defined as HOMA-IR in obese women with normal
and impaired glucose tolerance. We enrolled total 38 patients; 21 with normal and
17 with impaired glucose tolerance. While we did not find any correlation between
fasting morning cortisol and insulin resistance in normal glucose tolerant patients
but there was a strong correlation between fasting morning cortisol and insulin
resistance in impaired glucose tolerant patients.

Although obesity is characterized by increased production of cortisol rate,
fractional turnover rate of cortisol is increased in obesity too. Because of this
circulating plasma cortisol level is normal or lower normal according to normal
weight subjects. However increased fasting morning plasma cortisol level is
associated with glucose intolerance and insulin resistance in patients with
metabolic syndrome. In patients with impaired glucose tolerance, there is
diminished glucose tolerance in morning as type 2 diabetes patients but glucose
tolerance is same with normal glucose tolerance patients in the evening. This
difference in impaired glucose tolerance patients could be due to over activation of
axis and increased secretion of the contrinsuliner hormones especially cortisol in
the morning. We found parallel result with these data that there was correlation
between fasting plasma cortisol levels and insulin resistance only in patients with
impaired glucose tolerance. The axis may be more active in patients with impaired
glucose tolerance than patients with normal glucose tolerance but because of
increased peripheral clearance of cortisol there is no difference between both
groups of plasma cortisol.

We conclude that axis over activity may be one of the most important reasons

of increased insulin resistance in impaired glucose tolerant obese women.
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OZET

Obezite ve Cushinghastaliginin ¢ok sayida benzer 6zellik gostermesi obezitede
de hipotalamus hipofiz adrenal aksinin asir1 uyarilmasinin obezitenin ortaya ¢ikmasinda
altta yatan neden oldugunu diisiindiirmektedir. Genetik olarak duyarl kisilerde stres
sonucu aksin asir1 aktivitesini yol actigi hiperkortizoleminin obezite olusumunda énemli
nedenlerden biri olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu calismada normal ve bozuk glikoz toleransh kadinlarda sabah aclik kortizol
diizeyleri ile HOMA-IR ile tamimlanan insiilin direnci indeksi arasindaki baglanti
incelenmistir. Calismaya 21 normal, 17 bozuk glikoz toleransh toplam 38 kadin hasta
dahil edildi. Normal glukoz toleransl obezlerde sabah aclik kortizolii ile insiilin direnci
arasinda korelasyon bulunmazken bozuk glukoz toleransli obezlerde sabah aglik
kortizolii ile insiilin direnci arasinda siki korelasyon oldugu saptandi.

Obezite artmis kortizol yapimu ile karakterize olmasina karsin obezlerde ayni
zamanda kortizoliin fraksiyonel doniisiimii de artmistir. Bu nedenden dolayidir ki
obezlerde plazma kortizol diizeyleri normal kilolu kisilere gore normal ya da diisiik-
normal diizeylerde bulunur. Bununla birlikte artmis sabah aclik plazma kortizol
diizeyleri metabolik sendromlu hastalarda insiilin direnci ve bozuk glukoz toleransi ile
yakin iligkili bulunmustur. Bozuk glukoz toleransli kisilerde sabah saatlerinde glukoz
toleransi tip 2 diabetiklere benzer sekilde daha cok bozulmusken aksam saatlerinde
glukoz tolerans1t saglikli kisilerden farksiz bulunmustur. Bozuk glukoz toleransl
kisilerdeki bu farkliligin sabah saatlerinde aksin asir1 uyarilmasina ve sonug olarak basta
kortizol olmak tizere kontrinsiiliner hormonlarin sekresyonunun artmasma bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bizim calismamizda sabah aclik plazma kortizolii ile
insiilin direnci arasinda sadece bozuk glukoz toleransh obezlerde korelasyon bulunmasi
buraya kadar bahsedilen bulgulara paraleldir. Aksin sabah saatlerinde bozuk glukoz
toleranshi hastalarda normal glukoz toleransli obezlerden daha aktif oldugunu ancak
ayni zamanda artmig periferik kortizol klirensi nedeni ile her iki grup arasinda plazma
kortizolii agisindan fark olmadiginm diisiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak aks aktivitesindeki artisin bozuk glukoz toleransli kadinlarda

insiilin direncinin 6nemli bir nedeni olabilecegini diisiinmekteyiz.
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