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OZET

Gamze OZTURK, Morbid Obezite Tedavisinde Trombosit Gostergelerindeki
Degisimlerin Analizi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklari
Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2020

Amagc: Calismamizda morbid obezite tanili olgularda, obezite tedavisi ile 6 ayda kaydedilen
kilo kaybinin, trombosit gdstergeleri olan; ortalama trombosit hacmi (MPV), platekrit (PCT),
platelet/lenfosit oran1 (PLR) ve platelet dagilim genisligi (PDW) {izerine etkilerini aragtirmay1
amagladik.

Yontem: Calismaya, 1 Mayis 2017-1 Mart 2019 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi (ZBEU) Obezite ve Diyabet Merkezine basvurarak morbid obezite tanis1 almis
ve takiplerine diizenli gelmis 300 hasta dahil edildi. Olgularin demografik, klinik,
biyokimyasal verileri International Prognostic Scoring System (IPSS)’e gore tanimlandi.
Calismada hastalarin baslangic (0. ay) ve 6. ay kontrollerindeki boy, kilo, viicut kitle indeksi
(VKI), bel gevresi, sistolik ve diyastolik tansiyon, tam kan sayimlari [Platelet (PLT), lenfosit,
platekrit (PCT), platelet/lenfosit oram1 (PLR) ve platelet dagilim genisligi (PDW)],
biyokimyasal verileri [trigliserid (TAG), LDL-kolesterol, aglik kan sekeri (AKS)] incelendi.
Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19,0 paket programinda yapilmistir. Nitel
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler frekans ve yiizde ile; nicel degiskenler aritmetik
ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle verilmistir. Stirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin bagimsiz gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi;
grupici karsilastirmalarinda Wilcoxon testi kullanilmistir. Nitel degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Yates ki-kare testi kullanilmigtir. Caligmadaki tiim istatistiksel analizlerde
p degeri 0,05in altindaki sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Calismada VKI 40 ve iizeri olan 300 morbid obez olgunun verileri analiz edildi.
Olgularm 267 (%89)’si kadin ve 33 (%11)’i erkekti ve grubun ¢ogunlugunu kadin cinsiyet
olusturmaktaydi. Bu grubun yas ortalamalar1 48,91+11,68 yil, VKI ortalamas1 46,53+5,15
kg/m?, en diisiik beden kitle indeksi 40 kg/m?, en yiiksek beden kitle indeksi 66,4 kg/m*
saptandi. Yapilan analizde; morbid obez olgularin AKS ortalamalar1 116 mg/dl ile normal
olarak tanimlanan araligin iizerinde, bel ¢evresi ortalamasi 124 cm ile 110 cm’nin {izerindeydi.
Trigliserit seviyeleri ortalamasi 163 mg/dl ile metabolik sendrom tani kriteri olan 150
mg/dl’nin {izerindeydi. Tansiyon ortalamalar1 sistolik basing 135,6 diyastolik basing 84,8 ile

pre-hipertansiyon araligindaydi. Tim olgularin baslangi¢ kilosundaki degerleri ile 6. aym
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sonunda kilo vermis anlarinda alinan parametleleri karsilastirildiginda; kilo kaybi, VKI ve bel
cevresi degisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,05), sistolik ve diyastolik kan
basinglarindaki iyilesmenin istatistiksel agidan anlamli oldugu (p<0,05), AKS, LDL-k ve TAG
seviyelerindeki diislisiin istatistiksel agidan anlamli oldugu (p<0,05) saptandi. Kilo kaybiyla
trombosit sayilarindaki digsiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Trombosit
parametreleri olan PDW, MPV, PCT, PLR de kilo kaybiyla diisme gézlendi ancak bu degisim
istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0,05). Calismaya alinan morbid obez hastalardan,
kilosunun %10 ve daha fazlasin1 kaybedenler “Anlamli”, kilosunun %10°dan azini
kaybedenler ise “Anlamsiz” grup olarak adlandirilarak ikiye ayrilarak yapilan istatistiksel
analizde ise; trombosit sayilarinda kilo kaybiyla kaydedilen diisme istatiksel olarak anlamli
(p<0,05) saptandi. Trombosit parametrelerinden PDW ve MPV oranlarinda kilo kaybiyla,
baslangic degerlerindeki yiizde degisimine gore diisme olmasina ragmen bu fark istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu. Kilo kaybiyla PCT sayis1 ve platelet/lenfosit oran1 (PLR)’ndaki
degisim ise istatiksel agidan anlamli bulunmustur. Bu da trombosit gostergelerinden olan PCT
sayist ve PLR’nin kilo kaybinin derecesi ile iligkili olabilecegini gostermistir.

Sonug¢: Morbid obezitesi olan olgularda platelet (PLT) sayis1 ve MPV, PCT, PDW, PLR gibi
trombosit gostergelerinin 6 aydaki kilo kaybiyla degisimini arastirdigimiz bu ¢alismada PLT
sayis1 ve trombosit gostergelerinden olan PCT ve PLR’nin, %10 ve daha fazla kilo veren
grupta, p<0,05 ile istatistiksel acidan anlaml diizeyde azalmis oldugu saptandi. Tromboza
egilimi gosterdigi yoniinde birgok arastirma yapilan trombosit gostergelerinin, zaten tromboza
yatkinlik olusturdugu kanitlanarak koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay, derin ven
trombozu, miyokard enfarktiisii gibi tromboz ile seyreden pek ¢ok hastaliga sebebiyet veren
obezitenin takip ve tedavisinde tedavi parametresi olarak kullanilabilecegini tespit ettik.
Trombosit parametreleri, obez hastalarin takiplerinde kullanilabilecek basit, ucuz bir
hemogram parametresi olup prognoz agisindan umut vaat eden belirteglerdir. Koroner
anjiyografi ile koroner plak tespiti, ultrasonografi ile derin venlerdeki trombozun takibi ve
serebrovaskiiler olay i¢in bilgisayarli tomografi gibi kesin tani veren ancak maliyeti yliksek
olan tetkikler yerine, obez hastalarin komorbiditelerinin takibinde PLT sayis1 ve PCT, PDW,
MPYV, PLR gibi trombosit parametreleri degerinde artig ya da azalma s6z konusu oldugunda
bu durum prognoz agisindan dikkate alinabilir. Sonucun daha iyi degerlendirilmesi i¢in
caligmanin zayif yonlerini de ortadan kaldiran biiyiik 6lgekli kohort grup g¢aligmalarina

gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Morbid obezite, Metabolik Sendrom, obezite tedavisi, platelet sayisi,
trombosit parametreleri, PCT, PDW, PLR, MPV
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ABSTRACT

Gamze OZTURK, Analysis of Changes In Tromboside Indicators In Morbid Obesity
Treatment, Zonguldak Biilent Ecevit University, Faculty of Medicine, Department of
Internal Medicine Thesis, Zonguldak, 2020.

Aim: In this study, thrombocyte indicators of weight loss recorded in 6 months with obesity
treatment in cases diagnosed with morbid obesity; it is aimed to investigate the effects on mean
platelet volume (MPV), platecrit (PCT), platelet to lymphocyte ratio (PLR) and platelet
distribution width (PDW).

Method: This study includes 300 patients who were diagnosed with morbid obesity by
applying and regularly examined by the Obesity and Diabetes Center of Zonguldak Biilent
Ecevit University (ZBEU) between May 1, 2017 and March 2019. Demographic, clinical and
biochemical data of the cases were defined according to the International Prognostic Scoring
System (IPSS). It is studied the height, weight, body mass index (BMI), waist circumference,
systolic and diastolic blood pressure, complete blood counts [Platelet (PLT) count,
lymphocyte, platecrit (PCT), platelet to lymphocyte ratio (PLR) and platelet distribution width
(PDW)], biochemical data [triglyceride (TAG), LDL-cholesterol, fasting blood sugar (AKS)]
in the beginning and 6th mounth control parameters. Statistical analysis of the study was done
in SPSS 19.0 package program. Descriptive statistics of qualitative variables are determined
by frequency and percentage; quantitative variables are given with arithmetic mean, standard
deviation, median, minimum and maximum values. The consistency of continuous variables
to normal distribution was examined with the Shapiro Wilk test. Mann Whitney U test in
comparisons between non-normally distributed variables between independent groups;
Wilcoxon Test was used for intragroup comparisons. In the comparison of qualitative variables
between groups, the Yates Chi-square Test was used. In all statistical analyzes in the study,
results below p value of 0.05 were considered statistically significant.

Results: In the study, the data of 300 morbid obese cases with BMI 40 and above were
analyzed. 267 (89%) of the cases were female and 33 (11%) were male and the majority of the
group were female. The average age of this group was 48.91 = 11.68 years, BMI average was
46.53 £ 5,15 kg / m2, the lowest body mass index was 40 kg/m2, the highest body mass index
was 66,4 kg/m2. In the analysis made; mean fasting blood glucose levels of morbidly obese
patients were above the normal defined range with 116 mg /dl. Waist circumference was found
124 cm, which is above the acceptible highest waist circumference number 110 cm. The mean
triglyceride levels were above 163 mg/dl with the metabolic syndrome diagnostic criteria of

150 mg/dl. Blood pressure averages ranged from systolic pressure to 135,6 diastolic pressure



to 84,8 to pre-hypertension. The values in the initial weight of all cases were compared with
the parameters taken at the end of the 6th month when they lost weight. Weight loss, BMI and
waist circumference change were statistically significant (p<0.05). The improvement in
systolic and diastolic blood pressure was statistically significant (p<0.05). It was determined
that the decrease in fasting blood sugar, LDL-k and TAG levels was statistically significant
(p<0.05). The decrease in platelet counts with weight loss was statistically significant
(p<0.05). PDW, MPV, PCT, PLR values, which are platelet parameters, decreased with weight
loss, but this change was not statistically significant (p>0.05). Morbidly obese patients
included in the study were divided into two groups as, those who lost 10% or more of their
weight were divided into "Meaningful" group, and those who lost less than 10% of their weight
"Meaningless". In the statistical analysis, the decrease recorded in the platelet counts with
weight loss was found to be statistically significant (p <0.05). The PDW and MPV percentage
change rates, which are among the platelet parameters, decreased compared to the baseline
values as a result of weight loss; but, this difference was found statistically insignificant. The
change in PCT number and platelet to lymphocyte ratio (PLR) with weight loss was found
statistically significant. This showed that PCT number and PLR, which are platelet indicators,
may be related to the degree of weight loss.

Conclusion: In this study, the changes in platelet count and platelet indicators were
investigated in patients with morbid obesity after 6 months of weight loss. It was found that
the number of PLT, PCT and PLR decreased statistically significantly with p <0.05 in the
group that lost 10% or more. We have found that platelet indicators, which have been
investigated to show a tendency to thrombosis, can be used as a treatment parameter in the
follow-up and treatment of obesity that causes many diseases such as coronary artery disease,
cerebrovascular event, deep vein thrombosis, myocardial infarction. Platelet indicators are
simple, inexpensive hemogram parameters that can be used in the follow-up of obese patients.
They are also promising prognosis indicators. PLT number and platelet parameters can be used
in the monitoring of comorbidities of obese patients, instead of definitive but high cost
examination such as coronary angiography which is used for coronary plaque detection,
ultrasound that is used in finding deep vein thrombosis and computed tomography for
cerebrovascular event. Large-scale cohort group studies, which eliminate the weaknesses of

the study, are needed to better evaluate the outcome.

Keywords: Morbid obesity, metabolic syndrome, obesity treatment, platelet count, platelet
parameters, platelet indicators, PCT, PDW, PLR, MPV
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Lipoprotein Kolesterol’

HT Hipertansiyon

KAH Koroner Arter Hastalig1

KVH Kardiyovaskiiler Hastalik

LDL-K ‘Light Density Lipoprotein Cholesterol’, ‘Diisiik Dansiteli
Lipoprotein Kolesterol’

MPV ‘Mean Platelet Voliime’, ortalama trombosit hacmi

NAFLD ‘Nonalcoholic Fatty Liver Disease’, ‘Alkolik Olmayan
Yagh Karaciger Hastalig1’

NASH ‘Nonalcoholic Steatohepatit’, Alkolik olmayan steatohepatit

NCEP-ATP III

The ‘National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III’

OSAS ‘Obstructive Sleep Apnea Syndrome’, Obstriiktif Uyku
Apne Sendromu

PCT Platekrit

PDW ‘Platelet Distribution Width’, platelet dagilim genisligi
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PLR ‘Platelet to Lenfosit Ratio’, platelet/lenfosit orani
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TSH Tiroid Stimulan Hormon

TURDEP Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
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Dansiteli Lipoprotein Kolesterol’
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1. GIRiS VE AMAC

Obezite, farkli yollar araciligi ile multiorgan sistemlerini etkileyen, kardiyovaskiiler
hastalik, ateroskleroz gibi ¢ok sayida komplikasyon ile iligkili kronik ve karmasik bir
metabolik bozukluktur (1, 2). 1995 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafinca beden kitle
indeksi (BKI)’ne dayanarak tamimlanmis ve derecelendirilmistir. [BKi= Agirhik
(kg)/Boy (m?)] formiilii ile degerlendirilir. Yetiskinlerde BKi 30 kg/ m? ve iizeri ise
obezite, 40 ve iizeri ise morbid obezite olarak tanimlanmistir (3). Son 50 yilda diinya
genelindeki obezite prevelansi pandemik oranlara yiikselmistir (6, 7). Diinya Saglik
Orgiitii tarafinca 2016 yilinda yayinlanan bildiride 16.093.644 obez hasta sayis1 ve
%29,5 prevelans ile Tiirkiye’nin obezitenin en sik gorildiigii Avrupa iilkesi
oldugundan bahsedilmektedir (4).

VKI 27 kg/m?’nin iizerinde olan bireylerde hipertansiyon riskinin ii¢ kat artt1g
gosterilmistir (5). Ayrica obezite, insiilin direnci gelisimindeki roliiyle Tip 2 DM’nin
onemli degistirilebilir risk faktorlerindendir. 2025 itibariyle, diyabetle iligkili
obezitenin, 300 milyon gibi endise verici bir sayiya yiikselecegi bildirilmektedir (6).
Tip 2 DM tanili eriskinlerin % 86'sinin asir1 kilolu veya obez oldugu bildirilmistir; bu
hastalarin % 52'sinde obezite ve % 8.1'inde morbid obezite vardir (7).

Biz de c¢agimizin pandemisi haline gelmis, tromboza yatkinlik yaratarak,
kroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay, derin ven trombozu gibi hastaliklara sebep
olarak yiiksek maliyet kalemleri ¢ikaran ve saglik sistemini derinden etkileyen obezite
lizerine bir c¢alisma yapmay1 planladik. Kemik iligi megakaryositlerinin
programlanmis fragmentasyonu sonucu dolasima salinarak hemogram panelinde tespit
edien trombositler ve yine hemogram panelinde saptanabilen trombosit gostergelerinin

(MPV, PCT, PLR, PDW) obezite tedavisindeki yerini gostermeyi hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite

2.1.1. Obezite Tanimi

Obezite, Latince “obezus” sozciigiinden ¢evirilmis olan “iyi beslenmis” anlamina
gelir. Ingilizce’de ise, “obesity” sismanlik, “overweight” fazla kilolu anlamindadur.
Obezite; genel olarak alinan enerjinin, tiiketilen enerjiden fazla oldugu durumda
viicuttaki yag dokunun artisi ile ortaya ¢ikan klinik durumu tanimlar (8). Viicuttaki
yag oranim belirlemek zor oldugu i¢in obezite, 1995 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
tarafinca beden kitle indeksi (BKI)’ne dayanilarak tanimlanmis ve
derecelendirilmistir.

“BKI=[Agirlik (kg)/Boy? (m?)]” formiilii ile degerlendirilir. Yetiskinlerdeki
BKi’ye gore obezite dereceleri, zayif, normal, fazla kilolu ve obez olarak

belirlenmistir. Obezite siniflamasi genel olarak Tablo 1°de gosterilmistir (3).

Tablo 1: Viicut Kitle Indeksi’ne (VKI) Gore Antropometrik Degerlendirme

Siiflama VKIi (kg/m?)
Zayif <18,5
Normal 18,5-24,99
Fazla Kilolu 25,00 —29,99
Obez >30,00
Sinif1(Hafif) Obezite 30,00-34,99
Sinif2(Orta) Obezite 35,00-39,99
Sinif 3 (Morbid) Obezite 40,00-49,99
Siiper Obezite >50,00

VKI: Viicut Kitle indeksi

Obezite farkli yollar araciligr ile multiorgan sistemlerini etkileyen, ¢ok sayida
komplikasyon ile iligkili kronik ve karmasik bir durumdur (2). Obezite prevelanst son
50 yilda diinya genelinde artmis ve pandemik seviyelere ulasmistir. Tip 2 Diyabetes
Mellitus, yagli karaciger hastaligi, hipertansiyon, miyokard enfarktiisii, inme,

osteoartrit, obstriktif uyku apne sendromu, malignite gibi bir¢ok hastaligin riskini



bliyiik 6l¢iide arttirir, hastalarin yasam beklentisini ve yasam kalitesini biiylik dl¢iide
azaltir (9). Son yillarda artan yasam beklentisindeki yukari egrinin, obezite
prevelansinin yasam beklentisine oranla daha hizli artis gostermesi nedeniyle sona
erebilecegi ileri siiriilmektedir (10). Tim bu sebeplerle obezite, ¢agimizin vebasi

olarak goriilmektedir.

2.1.2. Obezite Epidemiyoloji

Son 50 yilda diinya genelindeki obezite prevelanst pandemik oranlara yiikselmistir
(11, 12). Tim diinyada fazla kiloluluk ve obezite prevelansi, 1980’den bu yana
yaklagik 2 katina ¢ikmistir. Artik diinyadaki niifusun {i¢te birinden fazlas1 asir1 kilolu
veya obez olarak smiflandirilmaktadir (10). Obezite 6zellikle ¢cocuk ve ergenlerde
endise verici oranlarda artis gostermektedir. 1975-2016 yillar1 arasinda diinya ¢apinda
yapilan bir ¢alismaya gore, 18 yas alt1 erkek ¢ocuklarinda obezite oranlari, %0,7 den
%S3,6’ya, kiz cocuklarinda 9%0,9°dan %7,8’e yiikselmistir. Cocuklar tizerinde yapilan
bu ¢aligmalar ilerleyen yillarda da obezite prevelansinin giderek artacaginin gostergesi
olmaktadir (11).

Obezite ozellikle list ve orta gelir diizeyine sahip llkelerde gézlenmesine
ragmen, gelismekte olan tilkelerdeki yiizdesi de giderek artis gostermektedir (4).

Ilhan Satman ve arkadaslarmin 2010 yilinda yaptig1 bir ¢alisma olan Tiirkiye
Diyabet Epidemiyoloji II (TURDEP-II) Calismasi’nda; Tiirkiye’de obezite prevelansi
%36, kadinlarda %44, erkeklerde %27 olarak saptanmistir (13). TURDEP-I ile
karsilastirildiginda Tiirkiye’de 12 yilda obezite oranlarinda ciddi bir artis s6z
konusudur. Ulkemizde obezite sikhiginin en sik goriildiigii yas grubu ‘45-65 yas’
olarak belirtilmektedir (4).

Diinya Saglik Orgiitii tarafinca 2016 yilinda yayimlanan bildiride 16.093.644
obez hasta sayis1 ve %29,5 prevelans ile Tiirkiye’nin obezitenin en sik goriildigi
Avrupa iilkesi oldugundan bahsedilmektedir (4). Asirt kiloluluk ve obezite
prevelansinin 2030 yilina kadar erkeklerde %89, kadinlarda %85 seviyelerine
ylkselmesi beklenmektedir. Bu nedenle obezitenin dogrudan ve dolayli olarak saglik

maliyetlerine katkis1 6nemli dl¢giide artis gdsterecektir (14).



2.1.3.Etyopatogenez

Gegtigimiz yiizyilin baslarina kadar obezite giizelligin, sagligin ve zenginligin
sembolii olarak goriildii. Hatta kitlik donemlerinde obezite 6liimden koruyucu bir
faktor olarak kabul edilmistir. Obezitenin toplumlarca kabul gérmesinden bagimsiz
olarak temel nedeni; tiiketilen kaloriler ve harcanan kaloriler arasindaki uzun vadedeki

enerji dengesizligidir (9).

Sekil 1: Obeziteye Neden Olan Kronik Pozitif Enerji Dengesi Nedenleri (9)

Asir1 Yemek Diisiik Enerji Yakim Fiziksel Inaktivite
*Sosyo-kiiltiirel *Yaslanma *Sosyo-kiiltiirel
*Bilgi eksikligi *Cinsiyet *Fiziksel kisithiliklar
* Akran baskisi *Genetik ve epigenetik *Kronik yorgunluk
* Aclik hissi *Noroendokrin faktdrler *Kas-eklem agrilart
*Duygusal yemek *Sarkopeni *Duygusal engeller
*Uyku eksikligi *Mikrobiyata *Ofis yasantisi
*laclar *la¢ kullanim1 *laclar

Kilo alimu ile kisinin fiziksel aktivite kapasitesi azalir, kilo aliminin ve obez
olarak adlandirilmanin psikojenik baskisi ile kisilerin fazla kalorili yiyeceklere
yonelimi artar. Bu da obezite kisir dongiisiiniin temelini olusturur (15).

Ikizler iizerinde yapilan gozlemler, sismanligin enerji homeostazindaki
bozukluklara neden olan kalitsal bir alt yapisi olabilecegini 6ne siirmiistiir. BMI

mirasinin yapilan ¢alismalarla %40-70 oraninda aktarilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (16).



Yapilan kesifler leptin (17), leptin reseptorii (17), melanokortin reseptorii (18),
proopiomelanokortin genlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlarin insanlarda ciddi
obezite nedenlerinden oldugunu gostermektedir (9). Ote yandan obezitenin
monogenik nedenleri nadirdir ve mevcut obezite pandemisinin derecesini
agiklayamaz. GWAS caligmasi (Genom-wide Association Study) VKI degiskenliginin
sadece %?2’lik kismimin ortak tek niikleotit polimorfizmleri ile agiklanabilecegini
saptamistir (19).

“Emosyonel yeme” ise obezitenin ve obezite tedavisindeki zorluklarin
psikolojik sebeplerinin basin1 ¢ekmektedir. Emosyonel yeme olumsuz duygulara
ikincil asir1 yeme egilimini anlatan bir kavramdir. Olumsuz duygular karsisinda
gbzlenen bu asir1 yeme tepkisinin; obez bireylerde, yeme bozuklugu olan kadinlarda
ve normal kilolu ancak diyet yapan kisilerde mevcut oldugu gosterilmistir. Ozellikle
diyet girisimlerindeyken yeme davranislarinin diizenlenmesinde emosyonel yemenin
onemi giderek artmaktadir. Psikiyatrik bozukluklarda gozlenen yeme ve kilo
degisiklikleri, ila¢ yan etkileri ile iliskili ya da iligkisisiz metabolik sendrom ve obezite
kavramlart ile i¢ ice gecen kavramlardir (20).

Pek cok ilag obezite etyolojisinde yer alir. insiilin, oral antidiyabetiklerden
insiilin  sekretogoglar1 ve tiyazolidindiyonlar, atipik antipsikotikler (klozapin,
olanzepin, risperidon ve ketiapin), amitriptilin, mirtazapin ve bazi serotonin geri alim
inhibitdrleri gibi antidepresanlar, lityum, valproik asit ve karbamazepin gibi ruh hali
stabilizatorleri kilo alimini tesvik edebilir. Antiepileptik ilaclardan valproat,
karbamazepin ve gabapentinin de kilo aldiric1 yan etkileri vardir (21).

Obezitenin endokrin nedenlerinde hipotiroidizm, Cushing Sendromu ve
Polikistik Over Sendromu (PCOS) basi ¢ekmektedir. Cushing Sendromu, primer
hiperkortizolizmin polifazi, kilo artisi, belirgin viseral obezite, yorgunluk, periferal
kas kaybu ile iliskili oldugu bir insan modelini temsil eder (22). Hipotiroidizmi olan
hastalar genellikle metabolizmalarinin yavaglamasi nedeniyle kilo alirlar. Serum tiroid
stimulan hormon (TSH) konsantrasyonlarinin artmasi, eriskinlerde viicut agirligindaki
tlimlt bir artigla iliskilendirilmistir (23). Polikistik over sendromu (PKOS) olan
kadinlarin ise yaklasik yiizde 50'sinde obezite goriilmektedir (24).



Obezite oranlarinin ayni iilkenin farkli bolgelerinde farklilik géstermesinden
anlasilacagr kadarniyla kisinin yasadigi c¢evre obezite oranmi Onemli Olgiide
degistirmektedir. Yasanilan ¢evredeki fast-food zincirleri, ailenin ve bdlgenin yemek
kiiltiirti, ulasim imkanlari, spor aktivitesi yapilabilecek alanlar obezite iizerine etkilidir
(9). Obezitenin g¢evresel faktorlerine bilgisayar basinda ve ofis ortaminda ¢alisma,
paketli gida reklamlarima maruziyet, artan atistirmalik tiiketimi, c¢ocuklardaki
bilgisayar oyunlarina yonelme 6rnek olarak eklenebilir (25).

Yagam tarzlarinin bu “batililagsmasi” obezite diizeylerinde daha hizli bir artisa
ve bu degisikliklere adapte olmaya zaman1 olmayan toplumlarda daha yiiksek obezite

prevelans artiglarina neden olmaktadir (9).

2.2. Antropometrik Ol¢iimler

Tarihsel olarak, obeziteyi tanimlamak ve Ol¢mek igin ¢ok sayida antropometrik
parametre Onerilmistir. Bununla birlikte, yag dagiliminin heterojen dogasi ve saglik
tizerindeki degisken etkisi, Ozellikle klinik uygulamada bireysel hastalara
uygulandiginda, bu antropometrik parametrelerin gegerliligini ve alaka diizeyini
arttirmak icin caligmalar devam etmektedir. Daha yeni teknolojik gelismeler, ¢ift
rontgen absorpsiyon, hava deplasmanli dansitometri, biyoelektrik empedans,
ultrasonografi, viicut suyu tahminleri, manyetik rezonans goriintiileme/spektroskopi
ve bilgisayarli tomografiyi igerir. Bununla birlikte, bu yontemler heniiz klinik
uygulamaya girme yollarin1 bulamamistir (2). Giiniimiizde VKI, viicut agirligi, bel ve
kalca cevresi degerlendirmeleri obeziteyi tanimak ve degerlendirmekte aktif olarak

kullanilan parametrelerdir.

2.2.1.Beden Kitle indeksi

Obezite, 1995 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafinca beden kitle indeksi (BKi)’ne
dayanarak tanimlanmis ve derecelendirilmistir.

“BKi=[Agirlik (kg)/Boy? (m?)]” formiilii ile degerlendirilir. Yetiskinlerdeki
BKi’ye gore obezite dereceleri, zayif, normal, fazla kilolu ve obez olarak

belirlenmistir. Obezite siniflamasi genel olarak Tablo 2’de gosterilmistir (3).



Tablo 2: BKi’ye Gore Ayrintih Antropometrik Degerlendirme

Siiflama VKI (kg/m?)
Zayif <18,5
Normal 18,5-24,99
Fazla Kilolu 25,00 — 29,99
Obez >30,00
Smif1(Hafif) Obezite 30,00-34,99
Simif2(Orta) Obezite 35,00-39,99
Sinif 3 (Morbid) Obezite 40,00-49,99
Stiper Obezite >50,00

VKI: Viicut Kitle indeksi

2.2.2.Bel Cevresi

Obeziteyi degerlendirmek i¢in 6nemli bir diger parametre ise abdominal yaglanmadir.
Dolayistyla kullanilabilecek bir diger 6l¢iim metodu ise bel ¢evresi 6l¢limiidiir. Bel
cevresi Olgiimii ile viicuttaki intraabdominal yaglanma miktar1 iyi bir korelasyon
gostermektedir. Bel cevresi siiperior iliak kristalar hizasindan dlgiilerek saptanir.
Avrupa’da santral obezite i¢in belirlenmis bel ¢evresi rakamlari erkekler i¢in > 94 cm
ve kadmlar i¢in > 80 cm, Amerikan toplumunda, bel ¢evresi erkeklerde >102 cm,
kadinlarda >88 cm kabul edilmistir. Tiirk toplumu i¢in TURDEP verilerine gore bel
cevresinin erkeklerde >96 cm, kadinlarda >90 cm kabul edilmistir (4).

Son calismalar, viicuttaki fazla yag dokusunun, kardiyo-serebrovaskiiler
hastalik ve insiiline bagimli olmayan diyabet nedeniyle artan morbidite ve mortalite
ile en fazla iligkili olan 6zel anatomik dagilim oldugunu kaydetmistir. Visseral veya
karin ici obezite, bu hastaliklarla en yiiksek korelasyonlu gibi goriinmektedir ve insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi ile iliskili en yaygin durumdur. Gluteal-femoral ve
subkutandz yag depolar1 genellikle kalp veya diyabetle iligkili hastalik veya 6liimle
iliskili degildir (22).

2.3. Obezite Komplikasyonlari

Asir kilo ve obezite bir kiginin kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve kanser gibi bir¢ok

hastalik gelistirme riskini arttirir. Ayni1 zamanda fiziksel engellere neden oldugu ic¢in



psiko-sosyal sorunlara biiyiik dl¢iide neden olur. DSO, diyabet yiikiiniin %44'iiniin,
iskemik kalp hastalig1 yiikiiniin %23'liniin ve baz1 kanser yiiklerinin yaklasik %7-
41'inin asir1 kilo ve obeziteye bagli oldugunu vurgulamaktadir (26). Avrupa
tilkelerinin ¢ogunda, asir1 kilo ve obezite, tip 2 diyabet vakalarinin yaklasik %80'inden,
iskemik kalp hastaliginin %35'inden ve yetiskinler arasinda hipertansiyonun
%55'inden sorumludur (27).

Obezite bir kisiyi hipertansiyon, yiiksek kolesterol ve bozulmus glikoz
tolerans1 gibi bir dizi kardiyovaskiiler risk faktoriine yatkin hale getirir. BMI
25.01kg/m*’yi astifinda uyku apnesi, osteoartrit, artmis anestezi riski ve {ireme
anormallikleri gibi kardiyovaskiiler ve obezite ile iligkili diger hastalik riskleri 6nemli

Olciide artmaktadir (28). Obezitenin yol actig1 hastaliklar Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3: Obezite’nin Yol A¢tiZ1 Hastahklar

1. Metabolik-Hormonal Komplikasyonlar
e Metabolik Sendrom
e Tip 2 Diyabet
e Insiilin Direnci
e Dislipidemi
2. Kardiyovaskiiler Sistem Hastahklar:
e Serebrovaskiiler Hastalik
e Konjestif Kalp Yetmezligi
e Koroner Arter Hastalig1
e Tromboembolik Hastalik
3. Solunum Sistemi Hastalklar1
e  Obezite-hipoventilasyon Sendromu (Pickwick Sendromu)
e  Obstriktif Uyku Apnesi
4. Sindirim Sistemi Hastahklari
e Safra Kesesi Hastaliklar1 (Tas, Kolesistit)
e Hepatosteatoz
e Non-alkolik Karaciger Sirozu
e  Gastro-ozefageal Reflii Hastalig1
Polikistik Over Sendromu
Cerrahi Komplikasyonlar
7. Maligniteler
e Meme
e Kolon
e Disi Ureme Sistemi: over, serviks, endometrium
e Safra Kesesi
e  Prostat
8. Obezite’nin Mekanik Komplikasyonlar:
e  Osteoartrit
e Artmis Karm i¢i Basinci- Herniler
e  Uriner inkontinans
9. Psiko-sosyal Komplikasyonlar

Al




2.3.1. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi
veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH)
gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi 6liimciil bir endokrinopatidir (29). ilk
kez 1988’de Reaven tarafindan insiilin direnci, hiperglisemi, hipertansiyon, diisiik
HDL-kolesterol ve artmig VLDL ve Trigliserit seviyelerini iceren sendrom ‘Sendrom
X’ olarak tanimlamis ancak abdominal yaglanmadan bahsedilmemistir (30).

2001 yilinda Metabolik Sendrom tanisinda en sik kullanilan NCEP-ATP 111
(The National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III) uzlasi
kriterleri tanimlanmistir. Bel ¢evresinde artis, hipertansiyon tedavisi aliyor olmak ya
da ytiksek kan basinci (>130/85 mmHg), diyabet tanisi ile tedavi aliyor olmak ya da
yiiksek kan aglik sekeri (AKS) olgtimii (>100 mg/dL), yiiksek trigliserit seviyeleri
(>150 mg/dL) ve Yiiksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (HDL-k) diistikliiglinden
olusan bes kriterden {ligiine sahip olmak NCEP-ATP III uzlas1 kriterlerine gore
metabolik sendrom kriterlerini olusturmaktadir. Bes kriterden {i¢iiniin olmasi tani

koydurucudur (4).

Tablo 4: NCEP-ATP III Uzlas1 Kriterleri Ile Metabolik Sendrom

e Abdominal obezite( Bel ¢evresinin ( BC ) kadinlarda > 88 cm, erkeklerde >102 cm olmast)

e Serum trigliserit yiiksekligi (=150 mg/dL (1.7 mmol/L)) ya da buna yo6nelik spesifik tedavi

aliyor olmak

e Serum yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL ) seviyesi yiiksekligi (kadinlarda<50 mg/dL (1.3
mmol/L), erkeklerde <40 mg/dL (1 mmol/L)) ya da tedavi aliyor olmak

e Yiiksek tansiyon (=130/85 mmHg ) ya da buna yonelik spesifik tedavi altyor olmak

e Aglik plazma glukozu yiiksekligi (=100 mg/dL (5.6 mmol/L)) ya da buna yonelik spesifik

tedavi aliyor olmak

2004’de Uluslararast Diyabet Birligi (IDF) tarafindan konsensiis olusturuldu.
Buna gore NCEP ATP III tarafindan tanimlanan bilesenlerin anlamli bir baglangic
noktast oldugu konusunda fikir birligine varildi. Metabolik Sendrom ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in en gii¢lii belirleyicinin abdominal obezite olmasi

nedeniyle, bel ¢cevresi olmazsa olmaz kriter olarak kabul edildi.



IDF tani kriterlerine gore metabolik sendrom kriterleri asagida belirtilmistir:
Tani i¢in olmazsa olmaz sart olan; santral obezite (etnik kdkene gore
belirlenmis bel ¢evresi ile tanimlanan)
Beraberinde en azindan asagidakilerden ikisi;
e Serum TAG yiiksekligi (>150 mg/dL (1.7 mmol/L)) ya da buna yonelik
spesifik tedavi aliyor olmak
e Serum yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diisiikligi [kadinlarda<50
mg/dL (1.3 mmol/L), erkeklerde<40 mg/dL (I mmol/L)] ya da buna
yonelik spesifik tedavi aliyor olmak
e Yiiksek tansiyon (>130/85 mmHg) ya da buna yonelik spesifik tedavi
aliyor olmak
e Aclik plazma glukozu yiiksekligi (AKS$S>100 mg/dL (5.6 mmol/L)) ya
da buna yonelik spesifik tedavi altyor olmak
Diinyada metabolik sendrom prevalansi erkeklerde %7,9-43 ve kadinlarda
%7-56 arasinda degismektedir. Tiirkiye’de ise yedi cografi bolgeyi de
iceren bir calismada metabolik sendrom prevelanst NCEP-ATP III
kriterlerine gée % 36,6 ve IDF kriterlerine gore % 44 olarak bulunarak

kadinlarda erkeklerden daha sik saptanmustir (31).

2.3.2.Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) son yillarda kiiresel saglik sorunlarindan biri olarak kabul
edilmektedir. Yetigkinlerde prevalansinin %8 oldugu ve 2040 yilina kadar bu oranin
%10'a yiikselecegi tahmin edilmektedir. Diyabete sahip olan hastalarin %90°1 Tip 2
DM grubundadir (32). Tip 2 DM'nin patofizyolojisi temel olarak insiilin direncine
dayanir (33). Obezite, insiilin direnci gelisimindeki roliiyle Tip 2 DM’nin 6nemli
degistirilebilir risk faktdrlerindendir. 2025 itibariyle, diyabetle iligkili obezitenin, 300
milyon gibi endise verici bir sayiya yiikselecegi bildirilmektedir (6). Tip 2 DM tanili
erigskinlerin %86'simnin asir1 kilolu veya obez oldugu bildirilmistir; bu hastalarin
%52'sinde obezite ve %38,1'inde morbid obezite vardir (7). Timor nekrozis faktor—A,
retinol baglayici protein, rezistin gibi adipokin ve sitokinlerin artis1 insiilin direnci

olusumuna katkida bulunur. Ayni zamanda obezitede insiilin duyarliligini artiran
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adiponektin seviyesinde azalma olusur (34). Obezitede mitokondri kitle ve/veya
fonksiyon bozuklugu meydana gelerek hem insiilin duyarliligi azalir hem de beta hiicre
islevi zarar goriir (35). Dolayisiyla obezite tedavisi diyabet riskinde ve regiilasyonunda
onemli bir rol oynar. Kabaca viicut agirliginda %5'lik bir azalma ile, Tip 2 Diyabet

riski %50'den daha fazla azaltilabilir (36).

2.3.3.Serebrovaskiiler Olay

Inme, halihazirda yetiskin engelliliginin énde gelen nedenidir, kaybedilen toplam
engelli yasam siirelerinin %7'sini ve Avrupa'daki toplam 6liim nedenlerinin %12'sini
olusturmaktadir (37). Inmeden etkilenen cofu insan 65 yasin iizerindeyken,
giiniimiizdeki uzun yasam stireleri ile inme prevalansi ve buna bagli engellilik oranm
artacaktir.

Obezite; hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi dahil olmak iizere inme risk
faktorlerinin gelisimi i¢in giiclii bir risk faktoriidiir. Bununla birlikte, bu potansiyel
faktorlerin diizeltilmesinden sonra bile, obezitenin inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu bulunmustur (38). Artan leptin, adiposit proteinlerinin diizensizligi, artmis
insiilin direnci ve C-reaktif protein, dogrudan obezite ile iliskili kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite insidansinda rol oynayan faktorler olabilir. Viseral yag,
subkutan yagdan ¢ok daha biiyiik bir saglik riskini olusturur (39).

Kemirgen c¢alismalarindan elde edilen kayitlar, obezitenin enflamasyonu
arttirarak serebral mikrodamarlarin gegirgenliginde artisa sepep oldugunu ve inme
sonucunu  kotiilestirdigini  gdstermistir.  Obez bireylerdeki kan beyin bariyeri
gecirgenligindeki artig nedeniyle normal kilolu insanlara gore daha fazla serebral 6dem
goriilmekte ve inmenin mortalite ve morbiditesinde artis meydana gelmektedir (40).

Obezite ayrica serebral vaskiilaritenin yapist ve duyarliligini arttirarak inme
sonucunu kotiilestirir. Obez bireylerde vaskiiler remodeling nedeniyle middle serebral
arter liimen ¢ap1 azalir ve vaskiiler damarin kalinliginda artis olusur (41). Bu yapisal
remodeling metalloproteinaz 1 ve 9’un aktivitesi olup vaskiiler duvarda kollajen 1
birikiminin artmasi ile gergeklesir (41). Obezite ayrica vaskiiler tonusu etkileyen
faktorlerin iiretimini ve yanitin1 etkiler. Yapilan calismalarda obez hayvanlarin

serebral arterleri, 5-hidroksitriptamin (5-HT), potasyum kloriir ve endotelin-1’e (ET-
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1) yanmit olarak artmis vazokonstriiksiyon ve asetilkoline yanit olarak artmis
vazodilatasyon gosterir (42). Obez hastalarin periferik kan damarlarinda da benzer
bulgular elde edilmistir. Obezite artmis intima-media kalinligi ve arterlerde
elastikiyetin azalmasi, endotel aracili vazodilastasyon ve endotelin-1 aktivitesinin
artmasi ile iliskilidir (43, 44). Artan VKI; artmis serebrovaskiiler direng ve azalmus
serebral kan akisi ile iliskilidir. Hem preklinik hem klinik veriler, artmis vaskiiler
diren¢ ve bozulmus otoregiilasyon ile karakterize serebrovaskiiler disfonsksiyonun
inmeye katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (45). 8 kohort calismayi igeren
yeni bir meta-analizde saptanmistir ki, VKI’deki her 1 birim artista (ortalama boydaki
bir insan igin 7 kg) iskemik inme riski %3 artar ve risk VKI 20 kg/m*’lik bir VKI’den
baslayarak dogrusal olarak artis gdsterir (46) (47, 48).

Su anda inme i¢in tek tedavi, doku plazminojen aktivatorii (tPA) kullanilarak
veya mekanik alim yoluyla trombolizdir. Klinik kanitlar tPA tedavisinden sonra
serebral arterlerin rekanalizasyonunun oldugunu gostermektedir. Ancak obez inmeli
hastalarda rekanilizasyon orani azalir, bu da obez bireylerde tPA'nin etkinliginin
azaldigin1 gosterir (49). Onerilen maksimum tPA dozu 0,9 mg/kg oldugundan artan
kilolarda tPA dozunun diisiik kalabilecegi bu duruma potansiyel bir agiklama olarak
getirilmistir. Inme tedavisi goren hastalarda <100 kg olan hastalarin >100 kg olan

hastalara gore tedaviden daha fazla fayda goérdiikleri bildirilmistir (50).

2.3.4.Hipertansiyon

Hipertansiyon obezite iliskili, VKI ile orantili olarak artis gdsteren metabolik bir
hastaliktir (4). Obezite kronik bobrek hastaligi, esansiyel hipertansiyon, diyabet ve
diger komorbid durumlar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (51). Framingham Kalp
Calismasi’na gore esansiyel hipertansiyonlu vakalar, erkeklerde % 65 kadinlarda %78
siklikla obezite ile iliskilendirmistir (52).

Obezite renal tiibiiler sodyum reabsorbsiyonunu arttirarak, basing natriiirezini
bozarak ve sempatik sinir sisteminde renin-anjiyotensin-aldosteron sistem aktivasyonu
yoluyla hacim artisina neden olur ve 6zellikle visseral adiposite arttiginda kan basincini
arttirir. Enflamasyon, oksidatif stres ve lipotoksisite gibi diger faktorler de obezite aracili

hipertansiyon ve bobrek fonksiyon bozukluguna katkida bulunabilir (51).
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Baslangicta obezite, artmis tiibililer reabsorbsiyona ragmen sodyum dengesini
korumak amaciyla telafi edici mekanizmalar olarak islev goren renal vazodilatasyon
ve glomeruler hiperfiltrasyona neden olur. Ancak bu kompansasyon mekanizmalari
artmig intra-arteriyel basing artist sonucu glomeruler hasara yol agabilir ve
hipertansiyonu siddetlendiren bobrek hasarina yol agarak bir kisir dongiiyi
baslatabilir. Framingham Kalp Calismasi esansiyel hipertansiyonlu vakalari
kadinlarda %78, erkeklerde %65 siklikla obezite ile iliskilendirmistir. Dahasi
Framingham kalp caligmasinda, “yagli bobrekleri” (yiiksek perinefrik yag seviyesi)
olan bireylerde hipertansiyon riski daha yiiksek bulunmustur (52).

Kalori sikitlamasi ve artan fiziksel akvitive yoluyla viicut agirliginin azaltilmasi,
obezite ve hipertansiyonun yonetimi i¢in énemli bir ilk adimdir (51). Sadece %5-10
arasinda kilo kaybi bile normotansif bireylerde oldugu kadar hipertansif obez bireylerde

de kan basincini diigiiriir ve antihipertansif ilaglara olan ihtiyaci azaltir (53).

2.3.5.Koroner Arter Hastalig

Obezite, kardiyovaskiiler sistem lizerinde dnemli bir etkisi olan kronik metabolik bir
hastaliktir (54). Obezite diisiik kardiyak debi, artmis sol ventrikiil kiitlesi ve duvar
kalinlig1, azalmis i¢ hacim nedeniyle daha diisiik kardiyak output ve artmis periferik
rezistansa neden olarak kardiyovaskiiler sistem iizerinde yapisal ve fonksiyonel
adaptasyonlara neden olur (55). Obezitenin dislipidemi, hipertansiyon, glikoz
intoleransi, endotel disfonksiyonu ve enflamasyon iliskili komorbiteler yoluyla KAH
riskini dolayli olarak etkiledigi bilinmektedir (56, 57). Kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) riski iizerindeki dolayl etkilerine ek olarak, Framingham Kalp Caligmasi (58)
ve Manitoba Calismasi’ndaki(59) erken epidemiyolojik kanitlara gore obezite KVH
gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Normal kilodaki insanlarda
karsilastirildiginda, obezitenin yaklasik %60 daha yiiksek oranda KVH ile iligkili
oldugu saptanmistir (60).

Patofizyolojik acgidan obezite kaynakli aterosklerozun altinda yatan
mekanizmalar Lovren ve arkadaglar1 tarafinca gézden gecirilmistir ve bu ¢alismada
visseral yag dokusu tarafindan pro-enflamatuar adipokinlerin salinmasi, adipoz doku

tarafinca serbest radikal iiretiminde yiikselmeye bagli artmis oksidatif stres, yag
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dokusu ic¢indeki yag dokusu makrofajlari, T ve B hiicrelerinin fibréz plaklara ve

koroner lezyonlara yol actig1 ortaya konmustur (61).

2.3.6. Tromboembolik Hastaliklar

Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar, protrombotik molekiillerin plazminojen aktivator
inhibitor-1 ve doku faktoriiniin artmis ekspresyonu ve artmis trombosit aktivasyonu
araciligr ile gelisen obezite ve tromboz arasindaki baglantiyr desteklemektedir.
Obezite, insiilin direnci, Tip-2 diyabet ve hepatik steatoz dahil olmak iizere
kardiyovaskiiler hastaliklar ve Metabolik Sendrom’la iligkili bozukluklar, 6zellikle
makrofajlarin yag dokusuna infiltrasyonuna neden olarak bagisiklik hiicrelerinin
aktivasyonuna neden olur. Dogal bagisiklik hiicrelerinden olan doku faktori
prokoagiilan ve hemostatik fonksiyonlarda ve enfeksiydz mikroorganizmalara karsi
savunmada rol oynar (62). Bununla birlikte doku faktoriiniin obezitede prokuagiilan
bir faktor oldugu acgikca aydinlatilmasina ragmen, yeni genetik ve farmakolojik
kanitlar, G-proteini ile isaretlenmis doku faktoriiniin proteaz akvivasyon reseptorleri
(PAR1-PAR2) aracilifiyla metabolik sendromun bir¢ok etkisini ydnlendirdigini
gostermektedir. Adipositlerde TF-PAR-2 sinyali metabolizmayi ve enerji tiikketimini
azaltarak diyet kaynakli obeziteye katkida bulunurken, hematopoetik ve myeloid
hiicrelerde TF-PAR2 sinyali yag dokunun enflamasyonu, hepatik steatoz ve insiilin

direncini tetikler (63).

2.4. Obezite Tedavisi

Mevcut miidehaleler ve politika degisiklikleri heniiz toplumlardaki VKI artisma dur
diyememektedir (9). Cok sayida sakatlik ve 6liimciil hastaligin habercisi olan obezite,
21. ylizyilin en 6nemli halk saglig1 sorunlarindan birini temsil ediyor ve simdiye kadar
elde edilen saglik kazanimlarinin ¢ogunu tersine c¢evirmekle tehdit ediyor. Gegen
ylizyllda obezite salginini durdurma savasini zaten kaybettik (64). Bu durumu
engellemek i¢in, uyumlu, esgiidiimlii ve spesifik eylemlere yonelik artan baglilik ile
obezite ile savas, en Oncelikli konu olmalidir. Obezite salgininin siirdiiriilebilir bir

sekilde ortaya koydugu zorluklarla basa ¢ikmak i¢in kapsamli ve proaktif bir stratejiye
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acilen ihtiyag vardir. Erken yetkin tani, tedavi ve Onleme programlarinin
gelistirilmesini ve uygulanmasini tesvik etmek zorunludur.

Kilonun %10 kadar kaybedilmesi ortalama kan basincinda ve hiperlipideminin
tyilestirilmesine katki saglamaktadir. Kilodaki her %1°lik kay1p tansiyonda ortalama
1 mm/Hg sistolik basing ve 2 mm/Hg diyastolik basing farkina yol agar (65). Kilo
kaybinin kan basinci {lizerine olan bu etkisi sodyumdan bagimsizdir. Kilo kaybindaki
her %1°lik kayip ise, LDL-kolesterolde %]1’lik bir azalmaya yol acar (66). Glisemik
kontroliin saglanmasi i¢in ise yapilan calismalar kiloda %5’lik bir kaybin etkili

olacagini gostermektedir (67).

2.4.1. Yasam Tarz1 Degisikligi, Diyet, Egzersiz

Obezite tedavisinde oncelikli neri diisiik kalorili diyet, fiziksel aktivite ve davranigsal
terapiden olusan en az alt1 aylik kapsamli ve yiiksek yogunluklu, yasam tarzi
degisikligi olmalidir. Obeziteye sahip kisiler, bu yaklasimla saghk ve yasam
kalitesindeki iyilesmelerle birlikte, tipik olarak baslangi¢ agirligimin yaklasik %8'ini
kaybederler (68).

Kilavuzlar hastalarin giinliik aldiklar1 kalori miktarindan 500750 kcal / giin
kalori kisitlamasi yapilarak diisiik kalorili ve az yagh bir diyet 6nermektedir. Bu diyet
ile 0,5-1,0 kg/hafta agirlik kaybr saglanacaktir. Buna gore, kadinlar icin genellikle
1200—-1500 kcal / giin ve erkekler i¢in 1500-1800 kcal/ giin diyet verilirken, yiiksek
VKI veya fiziksel olarak aktif bireyler icin daha yiiksek kalori miktar1 olan diyetler
onerilir. Kalori hedefi, hastalarin beklenen kilo kayb1 oranlarina gore revize edilebilir.
Diyet makrobesin igeriginin bireyin kardiyometabolik risk faktorleri, diyet tercihleri
ve rejime uyma kabiliyetine gore kisisellestirilerek belirlenmesi 6nerilmektedir (69).
Cok diisiik kalorili diyetler (800 kcal/glin) hastanin yakin izlemini gerektirir ve
Onerilmez (69).

Fiziksel aktivite obezite ile iligkili mortalite riskini azaltabilmektedir. Haftalik
150-180 dakikay1 igeren aerobik egzersizler (tempolu yliriiylisler gibi) lipid
seviyelerinde, visseral yag miktarinda ve kan basincinda azalma gibi pek ¢ok fayday1
beraberinde getirir (70). Ayrica, Wing ve arkadaslar1 6 ayda sadece diyetle saglanan 9,1
kilogramlik kilo kaybinin egzersizle 10,3 kilograma kadar arttigini1 saptamiglardir (71).
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Obezite Kilavuzlari, hastalarin diyet ve fiziksel aktivite diizenlerini
degistirmek icin bir dizi strateji ve teknik sunan davranis terapisi konusunda da
bilgilendirilmelerini 6nermektedir (69). Davranissal tedavi ayrica hastalarin degisime
bagliliklarm1 ve olumsuz disiinceyi engelleme amaciyla bilissel teknikleri
desteklemeye yonelik motivasyonel goriismeyi de icermelidir (72). Sadece seanslarin
siklig1 degil aynm1 zamanda bilesenleri de kilo kaybina biitiinciil yaklagim igin
onemlidir. Ornegin kilo kaybx ile ilgili giinliik tutulmas, ailenin seanslara katilmasi,

sosyal destek, grup danismaligi, hedef belirleme tekniklerini de igermelidir (73).

2.4.2.Farmakolojik Tedavi

Obez bireylerde diyet, egzersiz ve davranis degisimi egitimi sonrasinda ila¢ tedavisi
riskler ve avantajlar gdz Oniine alinarak tercih edilebilmektedir (74). Tibbi tedaviler
ile amaclanan 12-24 haftada agirligin %10 kadarmi kaybettirmektir (75). Giincel
kilavuzlara gore farmakolojik tedavi VKi>30 kg/m? ya da VKi>27 kg/m? olup obezite
iliskili komorbiditeye (tip 2 DM, HT, koroner arter hastalig1, dislipidemi, OSAS gibi)
sahip bireylere 6nerilmektedir (76).

Obezite tedavisinde mevcut kabul edilen farmakoterapi tedavileri 2 ana ilag
siifini igerir; istah1 bastirmak i¢in kullanilan ilaglar (6rnegin sibutramin hidrokloriir
gibi serotonin-norepinefrin geri alim inhibitdrleri) ve metabolizmay1 degistirerek etki
gosteren ilaclar (6rnegin gastrointestinal lipaz inhibitorii orlistat). Her iki ilag
grubunun da kanit diizeyi B kategorisidir. Bunun nedeni uzun vadeli ilag

caligmalarinin olmamasidir (28).

Orlistat

Pankreatik lipaz gastrik lipazin geri doniisiimlii inhibisyonunu yaparak
yemeklerle alinan yagin %30’unun barsaklardan emilimini bloke ederek etki gosterir.
Yemeklerden once giinde li¢ kez 120 mg standart dozda alinir. Yapilan ¢alismalar
orlistatin 1 yilda plaseboya gore 6,6 ila 8,8 kg daha fazla kilo kaybina neden oldugunu
gostermektedir (77).

[lag kullanimu sirasinda gesitli yan etkiler goriilebilir. Fekal yag kayb1 ve buna

bagli gastrointestinal semptomlar (yagli lekelenme, ishal, gaita inkontinansi)
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baslangicta yaygindir, ancak hastalar ilac1 kullanmay1 6grendikge diyette aldiklar1 yag
miktar1 azalir ve yan etki semptomlar1 azalir. Orlistat, yagda ¢6ziinen vitaminlerde
kiigiik fakat 6nemli bir azalmaya neden olabilir. Cok nadir olarak ciddi karaciger
yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Ila¢ etkilesimi azdir; asiklovir hari¢ diger ilaglarin

emilimini etkilememektedir (74).

Fentermin/Topiramat

2012 yilinda, ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) VKi>30 kg / m? veya >27
kg/m? olup kilo ile iliskili en az bir komorbiditeye (HT, DM, dislipidemi vb.) sahip
olan bireyler i¢in kullanimini onaylamistir (78).

Fentermin; norepinefrin tasiyicisinin giiclii bir inhibitoriidiir ve hipotalamik
proopiomelanokortin (POMC) arcuat niikleus ndronlarinin aktivasyonu ile istah
baskilayici olarak etki eder (79).

Topiramat, voltaj kapili iyon kanallarinin modiilasyonu, y-aminobiitirik asit
(GABA) -A reseptorii aracili inhibitér akimlarin aktivitesini arttirarak ve/veya a-
amino-3-hidroksi-5 metil-4-izoksazolepropiyonik asit (AMPA)/kainat glutamat
reseptorleri inhibisyonu yoluyla istahi baskilayan bir antiepileptik ilactir (79, 80).

Gegirilen 14 giin icinde monoamin oksidaz inhibitérii almis, hipertiroidizm
veya glokomu olan hastalarda kullanimi kontrendikedir, ayrica bobrek tasi gelisimine
neden oldugundan fentermin/topiramat kullanilacak hasta se¢iminde dikkatli
olunmalidir (81).

Agiz kurulugu, hipertansiyon ve tasikardi, parestezi gibi yan etkiler
goriilebilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerde (hipertansiyon veya
koroner kalp hastaligi) kullanimi 6nerilmemektedir. Kullanimindaki bir diger kisitlilik
uzun siireli deneyime sahip olunmamasi nedeniyle giivenilirlik profili konusunda
yetersizliktir. Obez, postmenopoz kadinlar ve kardiyovaskiiler hastalifi olmayan
erkekler icin, Ozellikle orlistat, lorcaserin veya liraglutide tolere edilememesi

durumunda obezitenin farmakolojik tedavisinde tercih edilebilir (82).
Bupropion-Naltrekson

Viicut kitle indeksi >30 kg/m? veya >27 kg/m? ve kilo ile iliskili en az bir

komorbidite varliginda diyet ve egzersize ek olarak bupropion-naltrekson
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kombinasyonu kullanimi onaylanmistir. Bupropion, dopamin ve noradrenalin geri
alim inhibitoriidiir ve depresyon ve sigarayr birakma tedavisinde kullanilan bir
antidepresan ilactir. Naltrekson ise alkol ve opioid bagimliligini tedavi etmek i¢in
kullanilan bir opioid reseptdr antagonistidir. Bupropion-naltrekson kombinasyonunun
kardiyovaskiiler giivenligi kanitlanmamistir (83). Kontrolsiiz hipertansiyonu olan
hastalarda kontrendikedir (84). Bas agrisi, mide bulantisi, kabizlik, uykusuzluk, agiz
kurulugu gibi yan etkiler olusturabilmektedir (85, 86).

Lorcaserin

2012 yilinda FDA tarafindan onaylanan Lorcaserin, selektif serotonin 2C
reseptdr agonistidir. Istahi baskilayarak kilo kaybima katkida bulunur (87, 88). Ust
solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit, bas agrisi, bag donmesi ve mide bulantisi
gibi yan etkilere sebep olmaktadir. Lorcaserin ile tedavi edilen hastalarda kalp

valviilopatisinde bir artis olduguna dair bir kanit bulunamamustir (87, 89).

Sibutramin

Sibutramin hipotalamusta serotonin ve norepinefrinin geri alimini se¢ici olarak
inhibe ederek kilo kaybina neden olur (90, 91). Sempatomimetik etkili sibutramin
yapilan c¢alismalarda inme ve myokard enfarktiisii icin yiiksek risk ile
iliskilendirilmistir (92, 93). Bu ciddi etkiler nedeniyle Avrupa ilag Ajansi sibutramin
pazarlamasint Avrupa Birligi lilkelerinde askiya almis (94), 2010 yilinda da FDA

sibutramini piyasadan tamamen kaldirmistir (95).

Liraglutid

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptor agonisti olan liraglutide
baslangicta DM tedavisi i¢in onay alsa da daha sonra klinik deneyler ve gozlemler
sonucunda kilo kaybina yol actig1 saptanmasi lizerine obezite tedavisinde de kullanima
girmistir. Istahin azaltilmasi ve gecikmis mide bosalmasi yoluyla alinen enerjinin
azalmasina neden olarak kilo kaybina yol agar (96, 97). Dogal GLP-1 gibi liraglutid,
insiilin sekresyonunu uyararak ve glukagonu azaltarak kan sekeri regiilasyonunu

saglarken viicut agirlini da azaltir (98).
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Avrupa’da Heine ve arkadaslarinin yaptigi 20 haftalik randomize kontrollii bir
calismada 1.2, 1.8, 2,4 ve 3,0 mg liraglutid uygulamasi ile sirasiyla 4.8, 5.5, 6.3, ve
7.2 kg agirlik kaybi, plasebo grubunda ise 2.8 kg ve orlistat ile tedavi edilen grupta ise
4.1 kilogram agirlik kayb1 oldugu izlenmis; liraglutidin plasebo ve orlistata gére daha
etkili oldugu saptanmistir. Plasebo grubunda %5°lik kilo kayb1 %30 oraninda olguda
saglanirken 3.0 mg liraglutid uygulamasi ile bu oran % 76 civarindadir (99).

En sik goriilen yan etkileri gastrointestinal sistem {izerinedir (96). Genellikle
tedavinin ilk dort haftasinda bulant1 ve kusma olusur (97). Kardiyovaskiiler mortaliteyi
plaseboya kiyasla %22 ve tiim nedenlere bagli mortaliteyi %15 azalttig1 bilinmektedir
(100).

Eksenatid

Eksentin-4 ‘Gila Canavari’nin tiikiiriigiinde tanimlanan dogal olarak olusan bir
peptittir ve insan GLP-1 amino asit dizisi ile %53 oraninda benzerlik gosterir. insan
GLP-1 hormonu dipeptidil dipeptidaz [V (DDP-IV) ile hizla bozunur. Eksentin-4’iin
sentetik bir versiyonu olan eksenatid bir inkretin mimetigidir ve DDP-IV tarafindan
proteolizik bozulmaya direng gosterir. Glukagon benzeri etkiler gosterir. FDA
tarafinca glisemik kontrolii iyilestirmek i¢in glikoza bagiml insiilin sekresyonu artisi,
alfa hiicreleri tarafindan glukagon salinim inhibisyonu, gastrik bosalmanin gecikmesi
ve istah baskilayici etkileri nedeniyle Tip 2 DM hastalarinda onay verilmistir. Uzun
etkili GLP-1 analogu olan eksenatid DM tedavisi yaninda doz bagimli olarak kilo
kaybina da yol agmaktadir (101, 102). Plaseboya gore kilo kaybinda artis, tansiyon ve
glikolize hemoglobin seviyelerinde anlamli diisiis saglanmaktadir (103). Bas agrisi,

bulant1 ve kusma en 6dnemli yan etkileridir ve bu yan etkiler doz bagimlidir (104).

Pramlintid

Kandaki yiiksek glikoz seviyelerine yanit olarak pankreas beta hiicrelerinden
insiilin ile birlikte salinan bir peptit hormon olan amilin, beyin sapini etkileyerek hem
gida alimin1 hem de viicut agirligini azaltir (105). Bir y1l boyunca pramlintid ile tedavi
edilen diyabetik hastalarda plaseboya gore daha yiiksek kilo kaybi oranlar
goriilmiistiir (106). Leptin ve pramlintid kombinasyonu ile bu anlaml kilo kayiplar

izlenmis olmasina ragmen Onerilen ¢ok daha fazla ¢alisma yapilmasidir (107).
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2.4.3.Cerrahi Tedavi

Cerrahi obezite tedavisi ilk kez 1954°de jejunoileal bypass operasyonu ile uygulanmig
ve giiniimiize kadar cesitli sekillerde uygulanmaya devam edilmistir (108). Ilk
zamanlarda obezite cerrahisi i¢in Roux-en-Y Gastrik Bypass en sik uygulanan
prosediir iken, son zamanlarda sleeve gastrektomi one ¢ikmaktadir (109). Kilo kaybi
pek cok mekanizma ile olusmaktadir. Emilim bozuklugu, artmis inkretin, azalmis
Ghrelin hormonu, postop besinlerin barsaga hizli gecisi ile GLP-1, ndropeptid YY,
oksinto-modiilin seviyelerinin artigi, karaciger insiilin duyarliliginda artig baslica

aciklayici faktorlerdir (108).

Cerrahi Tedavi Endikasyonlari

Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tliim hastalarin obezite
cerrahisi dncesi en az alt1 ay siireyle bir endokrinolog tarafindan takip edilmesini ve
oncelikle cerrahi dis1 tedavi yontemlerinin uygulanmasini dnermektedir (108).

Obezite cerrahisi Onerilen bireyler (108);

e VKI >40 kg/m?

e VKI 35.0-39.9 kg/m? olup en az 1 adet obezite iliskili komorbidite
varligi [tip 2 DM, HT, dislipidemi, obezite-hipoventilasyon sendromu,
uyku-apne sendromu, pickwick sendromu (uyku-apne sendromu ve
obezite-hipoventilasyon sendromunun bir arada olmasi), NAFLD,
NASH, psodotiimor serebri, gastro-dzofageal reflii hastaligi, astim,
vendz staz hastaligi, ileri derecede iiriner inkontinans, gilinliik yagami
etkileyen artrit]

e VKI 30-35 kg/m? arasinda olan hastalarda metabolik sendrom eslik
etmesi ya da etkin tedaviye ragmen yeterli glisemik kontrol
saglanamamigsa rutin olarak olmasa da secilmis vakalara obezite

cerrahisi uygulanabilir.
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2.5. Hemostaz Ve Tromboz

Hemostaz normal sartlar altinda kan1 s1v1 halde tutan ve vaskiiler yaralanma sonrasi asir1
kanamay1 onleyen fizyolojik siirecleri dengeleyerek vaskiiler biitiinliigii korur. Kan
akigkanliginin korunmasi bozulmamis bir vaskiiler endotele ve trombositleri hareketsiz
konumda tutan ve karmasik bir dizi diizenleyici yola baglidir. Aksine vaskiiler
yaralanma bolgesinde kanamanin durdurulmasi i¢in hizla hemostatik tika¢ olusumu
gerekmektedir. Hemostazin bozulmasi1 kanamaya veya tromboza yol agabilir (110).

Damarin intimal astarindaki hasar, altta yatan subendotelyal matrisi ortaya
cikarir. Vaskiiler hasar bolgelerindeki matris proteinlerine yapisir. Adheran
trombositler aktivasyona ugrar ve yaralanma bolgesine diger plateletleri ¢agirir, ayn
zamanda trombin olusumunu ve fibrin olusumunu tesvik eder. Giiclii bir trombosit
agonisti olan trombin, trombosit ¢agirilmasini ve aktivasyonunu artirir. Aktive edilmis
trombositler daha sonra damar sistemindeki sizintiy1 kapatan bir tikag olusturmak igin
bir araya gelir (111).

Trombositler, sirasiyla endotelyal hiicreler ve subendotelyumdan kaynaklanan
von Willebrand faktorii (VWF) ve kollajene yapisir. Bu yapisma trombosit tikag
olusumunda bir sonraki adim olan trombosit aktivasyonuyla sonug¢lanir. Boylelikle
trombositler trombin olusumunu ve sonrasinda fibrin tika¢ olusumuna sebep olurlar.
Bu olaylar, trombosit yiizeyinde, kolajeni baglayan a21 ve glikoprotein (GP) VI ile
yapisal olarak eksprese edilen reseptorlere ve vWF'yi baglayan GPIba ve GPIIb/IIIa'ya
(allbp3) baglidir. Boylelikle trombosit adhezyon ve aktivasyonu saglanmis olur.

Kollajen ve vWF'ye yapisma, trombosit aktivasyonuyla sonuglanan sinyal
yollarini baglatir. Bu yollar, siklooksijenaz-1 (COX-1) bagimli sentezi ve tromboksan
A2'nin salinmasini indiikler ve ADP’yi agiga c¢ikartir. Tromboksan A2 giiclii bir
vazokonstriktordiir ve ADP gibi o da trombositleri lokal olarak aktive edip yaralanma
yerine ¢agirir. Bu islem trombosit tikacinin geniglemesine neden olur (112).

Aktiflestirilmis trombositler pihtilasma faktorlerinin bir araya getirildigi bir
ylizey saglamanin yani sira, faktdr V, faktor XI, fibrinojen ve faktdr XIII birakarak
fibrin olusumunu ve stabilizasyonu da tesvik eder. Trombin etkisinden kaynaklanan
fibrin ag1, trombosit agregatlarinin yaralanma yerinde sabitlenmesine yardimci olur.

Aktiflestirilmis trombositler ayrica yaralanma bolgelerinde, vWF, trombospondin ve
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fibronektin gibi, trombosit yapismasini artiran trombosit tiirevli biliyiime faktorii
(PDGF) ve transforme edici biiylime faktorii-beta (TGFp) gibi biiylime faktorlerini de
serbest birakarak yara iyilesmesini tesvik eder. Trombosit agregasyonu trombosit

tikacinin olusumunda son adimdir (110).

2.6. Trombositler

Trombositler, kemik iligi megakaryositlerinin programlanmis fragmantasyonundan
sonra dolasima salinan aniiklear hiicresel partikiillerdir. Kan dolagimina girdiklerinde,
trombositlerin émrii 7 ila 10 giindiir (110). En yaygin PLT referans araligr 150—
350.000 pL'dir, ancak bazi kaybaklarda 150-400.000 uL (113) veya 150-450.000 uL
(114) olarak kabul edilir.

Karaciger ve bobreklerde sentezlenen bir glikoprotein olan trombopoietin,
megakaryositik proliferasyon ve olgunlasmanin yani sira trombosit tiretimini diizenler.
Ayrica diger hormonal ve immiin ajanlarlar, trombopoietik hiicrelerin olgunlagsmasini
ve trombositlerin dolasima salinmasinda etkilidirler. Bunlardan trombopoietin,
graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor, interlokin (IL)-1, tiimor nekrozis faktor
(TNF)-alfa ve IL-6 6nemlidir (115). Kararli hal kosullarinda, trombopoietin diizeyleri
cinsiyet (erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek) ve trombosit sayisindan (diisiik
trombosit sayist olan hastalarda biraz daha yiiksek) etkilenir ancak retikiile (biiyiik)
trombosit sayist ve MPV'den etkilenmez (116). Ancak stres kosullarinda
trombopoietin, trombosit progenitdrleri, fonksiyonel aktivite ve yiiksek trombosit
sayist arasinda pozitif bir korelasyon vardir (117).

Trombositler prokoagiilan olaylar i¢in hayati 6neme sahiptir ayn1 zamanda
fibrinolitik siirece de katkida bulunur. Trombositler kanama veya pihtilasma
olaylarinin dengesini kurar: trombosit sayilar1 diisiik oldugunda (trombositopeni), asir
kanama olabilir ve trombosit sayilar1 yliksek oldugunda (trombositoz), tromboz

olusabilir (110).
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2.7. Trombosit Gostergeleri

Trombositlerin en biiyiik islevi kanin bir bileseni olarak hemostaz olusumuna katkida
bulunmaktir. Klinik laboratuvar tekniklerindeki son gelismeler trombositlerin
tromboz, bagisiklik, inflamasyon ve anjiyogenezdeki roliiniin daha iyi anlasilmasi i¢in
yeni ufuklar agmistir (118-120). Yeni yapilan calismalarda trombosit belirtegleri
cesitli hastaliklarin takibi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilmaya
baslanmistir. Ornegin trombositlerin biiyiikliigii islevlerini etkileyebilir (121).
Ortalama trombosit hacmi (MPV), trombositlerin fonksiyonel degisikliklerini ve
aktivasyonunu tahmin etmek i¢in yararl olabilir (122) (123). Ayrica trombosit dagilim
genisligi (PDW) trombosit hacim indeksi olarak kullanilabilir. MPV, platelet dagilim
genisligi (PDW) ve diger tam kan sayimlari rutin olarak hematolojik analizorler
tarafindan kolayca degerlendirilebilir (123). MPV cesitli kardiyovaskiiler hastaliklar,
periferik arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastaliklarda artis gostermektedir (123-
126). Buna karsilik romatoid artrit ve iilseratif kolit gibi bazi enflamatuar hastaliklarda
diisiik MPV diizeyleri gosterilmistir (123, 127, 128).

Sonug olarak, trombosit aktivasyonu artik obezite, aterotromboz, hipertansiyon

ve diyabette terapotik bir hedef olarak goriilmektedir.

2.7.1.Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

MPV; ortalama trombosit hacmi (MPV), hastanin trombositlerinin femtolitre (fL)
cinsinden dl¢iilen ortalama hacmidir. MPV'nin degerlendirilmesi trombosit sayis1 goz
onlinde bulundurularak yapilmalidir. MPV [platecrit ylizdesi/platelet sayisi
(10°/L)]x10°> formiilii ile tam kan saymmndan saglanan veriler kullanilarak
hesaplanabilmektedir (129). Hematolojik analizorlerden kolayca elde edilebilen
ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit fonksiyonlarin1 ve aktivasyonunu
kullanarak 1ilgili hastaliklarda prognostik ve terapdtik bir belirteg olarak
kullanilabilmektedir (123). MPV degeri daha yiiksek trombositler, daha fazla
tromboksan-A2, b-tromboglobulin ve adezyon molekiilleri salgilayarak, kiigiik
boyutlu trombositlerden daha fazla metabolik ve enzimatik aktiviteye sahiptir (124,

130). Trombositler aktivasyon sirasinda daha biiyiik bir ylizey alan1 elde etmek i¢in
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sekil degistirir. Sekilleri diskoidden kiiresel hale degisir. “Psédopodi” olusur. Bu
durum MPV degerinin artisina sebep olur (131).

MPV olgtim degeri cesitli faktorlere gore degiskenlik gosterebilir. Bunlar
arasinda; trombosit sayisi, kullanilan antikoagiilan ¢esidi, ven6z kan alimi ile 6lglim
arasinda gegen zaman ve Ol¢lim metodu gibi faktorler sayilabilir. Elektiriksel
impedans (Coulter Hematoloji Analizorii) ve optik dansitometrik ol¢glim yontemleri
trombosit voliim o6l¢timii i¢in (Technicon) kullanilmaktadir. Trombositler dar bir
bosluk boyunca ilerlerken hacim 6l¢timii her iki yontemin temelini olusturur. Akis
sitometri yontemi ile dl¢iim pahali bir yontemdir (132). Elektrik impedans ve optik
dansitometrik 6l¢iim yontemlerinde, MPV degerlerinde %40°a varabilen farkliliklar
olabilecegi bildirilmistir. Tam kan sayimu i¢in periferik kan 6rneklerinde antikoagiilan
olarak EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetikasit) kullanildiginda, trombositlerde sisme
ve buna bagl olarak hacim artis1i meydana gelmektedir. EDTA’nin kullanildigi
durumlarda normal MPV degerleri 7-13 fL arasindadir(132). Optik Dansitometri
yonteminde, EDTA kullanimi ile trombositlerde sisme meydana gelmekte, sismis
trombositlerde daha diisiikk optik dansitometri degerleri tesbit edileceginden MPV
degerleri %10 daha yiiksek tesbit edilmektedir (132). MPV 6l¢limiiniin dogrulugu igin
cogu laboratuvar, islem siirelerini daha da kisaltmakta ve standart tiiplere MPV
stabilizatorleri ekleyerek standart bir hematolojik antikoagiilan olarak EDTA'ya
giivenmeye devam etmektedir (133). Ornegin, EDTA'ya katki maddesi olarak
kullanilan wortmanin ve tyrphostin (ED-WORTY) c¢ozeltisinin trombosit sinyal
yollarin1 bloke ettigi ve ornekleri korudugu ve 6rneklemeden sonraki 6 saat iginde
MPYV ve diger trombosit indekslerinin giivenilir bir sekilde dl¢iilmesine izin verildigi
gosterilmistir (133).

Ortalama trombosit hacmi (MPV) potansiyel olarak trombosit reaktivitesinin
onemli bir biyobelirtecidir ve literatiirden elde edilen cesitli kanitlar MPV ile
hipertansiyon (134), obezite (1), hiperkolesterolemi (135) gibi geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda dogrudan bir korelasyon oldugunu
gostermektedir. MPV'nin popiilasyon tabanl ¢alismalarda miyokard enfarktiisii (MI)
icin bagimsiz bir risk faktérii oldugu bildirilmistir (124). Buna gore, trombosit

reaktivitesini azaltan aspirin ve ADP/P2Y12 reseptor blokerleri gibi anti-trombosit
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ilaglar1 inme ve MI dahil olmak iizere bir¢cok kardiyovaskiiler durumun birincil ve
ikincil korunmasinda yaygin olarak kullanilir (136) (137).

Sigara igme, hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet gibi yerlesik
kardiyovaskiiler risk faktorleri degisik faktorlere bagli olarak MPV'yi etkileyebilir.
Diisiik dereceli inflamasyon MPV iizerinde etkilidir. Ozellikle prospektif
calismalardan ve bir meta-analizden elde edilen kanitlar, MPV'deki artis ile tromboz
riski arasinda bir iligki oldugunu diisiindiirmektedir. Yiiksek MPV, cesitli yerlesik risk
faktorleri, kardiyo ve serebrovaskiiler bozukluklar ve arteriyel ve vendz trombozlara
egilimli diisiik dereceli inflamatuar durumlarla iliskilidir. Aktif romatoid artrit veya
ailesel Akdeniz atesi ataklar1 gibi yiliksek dereceli enflamatuar hastaliklar, anti-
enflamatuar tedavi sirasinda aksine diisitk MPV seviyeleri ile ortaya ¢ikar. Yasam tarzi
degisikligi, antihipertansif, lipit diisiirme ve diyet terapileri de MPV degerlerini
etkileyebilir, ancak bu etkilerin trombotik u¢ noktalarla yapilan biiyiik prospektif

caligmalarda arastirilmasi gerekir (123).

2.7.2. Platelet/Lenfosit Orami (PLR)

Son yillarda, PLR bir¢ok hastalik i¢in kolayca kullanilabilen bir enflamatuar belirte¢
olarak ortaya ¢ikmistir. Caligmalar kardiyovaskiiler ve onkolojik hastaliklarda PLR'de
onemli bir yiikseklik oldugunu gdstermektedir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada,
PLR'nin ST elevasyonu olmayan miyokard enfarktiisiinde prognozu belirleyen bir
faktor oldugu gosterilmistir (138). Smith ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alisma da
dahil olmak iizere bir dizi ¢alisma PLR'nin periampuller pankreatik karsinomada
(139), Asher ve arkadaglar1 ise, PLR'nin over kanserinde prognozu belirleyen yeni bir
belirte¢ oldugunu bildirmislerdir (140). Son zamanlarda yapilan bir g¢alismada,
PLR'in dipper hipertansiyonda, non-dipper hipertansiyona gore anlamli olarak daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Periferik arteriyel okliizif hastaligi olan hastalarda
PLR’nin, ekstremitelerin kritik iskemisi ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir (141).

Onceki arastirmalar koroner kalp riski ile trombosit-lenfosit oran1 (PLR) ve
noétrofil/lenfosit oran1 (NLR) arasinda anlamli bir iliski oldugunu ortaya koymustur

(141) (142).
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2.7.3. Platelet Dagihim Genisligi (PDW)

Platelet dagilim genisligi (PDW), trombosit boyutunun degiskenligini dogrudan
yansitabilen bir parametredir. Normal degeri 0-99,9fL arasidir. Yiiksek degeri retikiile
trombosit iiretiminin arttigini gdsterir ve ayn1 zamanda yiiksek aktivite gostergesidir
(143). Fizyolojik kosullar altinda MPV ve PDW arasinda dogrudan bir iligki vardir; her ikisi
de genellikle ayn1 yonde degisir (144).

Trombosit aktivasyonunun bir parametresi olan PDW, akut koroner
sendromda artis gostermektedir (145). Ayrica Amin ve arkadaglari orak hiicre
hastaliginda vazo-okliizif krizde PDW'nin arttigini tespit etmislerdir. PDW artisindan
megakaryoid hiperplazinin sorumlu oldugu sonucuna varmiglardir (146). Bununla
birlikte, pihtilasma vazo-okliizif krizde aktive edilir ve muhtemelen bu PDW artisina

bu durum da neden olur (144).

2.7.4.Platekrit (PCT)

Platekrit kandaki trombositlerin kapladig1 hacmi yiizde olarak yansitan degerdir (147).
Toplam trombosit kiitlesi hakkinda daha iyi bilgi veren PCT hesaplamasi asagidaki
formiile gore yapilir: PCT=[(Trombosit sayisixMPV) / 10.000]. PCT normal degeri
%0-0,99 aras1 kabul edilmistir. Furuncuoglu ve arkadaslar1 beden kitle indeksi ve
platekrit (PCT) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon bulmuslardir
(148). Bu baglamda, PCT ve PLR degerleri bize inflamasyon hakkinda daha dogru bir
kavrayis ve ayrica trombojenik aktivite hakkinda bilgi saglayabilir (149).

PCT ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarda artig gosteren trombosit
aktivasyonunu degerlendirmek i¢in kullanilir (150).

Literatiir taramasi, MPV ile karsilagtirildiginda PCT ve inflamasyon arasinda
pozitif korelasyon saglayan daha tutarl veriler gostermistir. Ornegin, yiiksek PCT'nin
kadinlarda non-alkolik yagl karaciger hastaliginin gelisimi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (151). Ayrica, yiiksek PCT yiizdelerinin otoimmiin gastrit (127) ve akut
koroner sendromlarla iligkili oldugu (152), PCT'nin inflamatuar barsak hastaliklarinin

siddeti veya aktivasyonu ile iligkili oldugu saptanmustir (153, 154).
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2.8. Ortalama Eritrosit Genisligi (RDW)

Ortalama eritrosit genisligi (RDW) eritrosit biiyiikliikklerinin dagilim heterojenitesini
6lgen bir birimdir. Kirmizi kan hiicrelerinin heterojenitesi normal olarak tarif edilen
degerin istiinde ise anizositoz olarak tanimlanir. Maalesef kirmizi kan hiicrelerin
biyiikliigii (MCV) ve anizositozu (RDW) periferik yaymada goérmek kolay degildir. Fakat
parcacik boyutlandirma teknolojileri sayesinde hizli ve kesin bir sekilde kantatif olarak

eritrositlerin heterojeniteleri dlgiilebilmektedir (155).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Zamani

Calisma 1 Mayis 2017-1 Mart 2019 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi (ZBEU) Obezite ve Diyabet Merkezine basvurarak obezite tanis1 almis
ve takiplerine diizenli gelmis 300 hastada gerceklestirilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin dosyalar1 Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Etik Kurulu ve kurum
izinleri dogrultusunda hastane veri tabanindan retrospektif olarak taranmis, basvuru
an1 ve 6. ay poliklinik kontrollerindeki verileri, calisma kapsaminda degerlendirilecek

degiskenler saptanarak analiz i¢in kaydedilmistir.

3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Arastirma evrenini 1 Mayis 2017-1 Mart 2019 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi (ZBEU) Obezite ve Diyabet Merkezine basvurarak obezite tanisi
almis ve takiplerine diizenli gelmis 300 hastadan olusmaktadir. Calismada 6rneklem
se¢ilmemis olup, hastalarin tamamina ulasilmas1 hedeflenmistir.

Aragtirmaya dahil olma kriterlerini saglayan toplam hasta sayis1 300 kisidir.
Calismada arastirma kriterlerine uyan hastalarin tamami analizlere dahil edilmis ve

kiimiilatif olarak arastirma evreninin %100’{ine ulasilmistir.

3.3. Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Calisma ¢ozlimleyici (analitik) tipte epidemiyolojik bir arastirmadir. Aragtirma
kapsami1 dahilinde ilgili klinige ait 1 Mayis 2017- 1 Mart 2019 tarihleri arasindaki
poliklinik verileri, veri kayb1 minimum olacak sekilde analize dahil edilmis ve bu
yoniiyle elde edilen bulgular ilgili tarihler arasinda bagvuran hastalar i¢in temsil edici

nitelik tagimaktadir.
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Calismada hastalarin;

v Bazi sosyodemografik ve fiziksel 6zellikleri (yas, cinsiyet)

v Bazi fizik muayene ve 6l¢tim bilgileri (0. ve 6. ay sistolik ve diyastolik tansiyon
degerleri, boy, kilo ve beden kitle indeksleri, bel ¢evresi dl¢limii)

v Tam kan sayimi

v' 0. ve 6. ay LDL, TAG, acglik kan sekeri diizeyleri not edilmistir.
Obezite tedavisi (diyet, egzersiz, medikal obezite tedavisi) ile kilosunun %10
ve daha fazlasini kaybeden bireyler ile %10 undan daha azin1 kaybeden bireyler
karsilastirilmistir. Ayn1 zamanda tiim hastalarin baslangi¢ ve kilo kaybi sonrasi
6. Ay degerleri kendi degerleri arasinda karsilastirilmistir.

0 Bagvuru ve 6. ay kontrollerinde alinan trombosit belirtegleri arasindaki
iligkinin incelenmesi hedeflenmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarda;
v" Baslangig kilosunun %10 undan fazlasini kaybeden hastalar obezite tedavisine

yanith olarak kabul edilmislerdir.

3.4. Arastirmaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

v 1 Mayis 2017-1 Mart 2019 tarihleri arasinda ZBEU Obezite ve Diyabet
Merkezi Obezite Poliklinigi’ne bagvuran 18 yas iizeri;

0 Beden kitle indeksi 40 ve tlizeri olarak morbid obezite tanis1 almis ve
obezite tedavisi baslanmis (diyet, egzersiz, yasam tarzi degisikligi,
medikasyon se¢eneklerinden her biri ya da herhangi birisi ile kilo kayb1
saglayan) hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

0 VKI 40 kg/m? altinda olan, tanimlanmus karaciger ve bobrek hastaligi,

kalp yetmezligi ve malignitesi olan,

Splenektomi operasyonu gecirmis,

Kilo kayb1 olmayan ya da kilo artis1 olan,

Serebrovaskiiler olay ve derin ven trombozu gegirmis,

Tedavisinin baslangicinda ve 6. ayinda rutin kontrollerine gelmeyen

Poliklinik dosyalar1 yetersiz olan, bilgilerine ulasilamayan hastalar

O O O O o o

Endokrin kokenli obezitesi olan hastalar
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O Son 6 ayda dogum yapmis, hormon replasman tedavisi alan, oral
kontraseptif kullanan hastalar

0 Antitrombotik ila¢ kullanan hastalar,

0 Genetik testlerle kanitlanmig trombofili egilimi olan hastalar caligsmaya

dahil edilmemistir.

3.5. Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

Caligmada veri araci olarak tez sahibi arastirmaci ve ilgili Ogretim {yesi
danmismanliginda literatiirler dogrultusunda hazirlanan bir veri formu kullanilmistir.
Veri formunu olusturan degiskenler ilgili izinler goézetilerek, hasta dosyalarindan
doldurulmustur. Olusturulan veri formu sonrasinda Microsoft Excel dosyasina girilmis
ve en son da ".sav"(SPSS) uzantili dosya haline getirilerek analizler bu dosya

tizerinden gergeklestirilmistir.

3.6. Verilerin Analizi

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19,0 paket programinda yapilmistir. Nitel
degiskenlere ait tamimlayici istatistikler frekans ve yiizde ile; nicel degiskenler
aritmetik ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle
verilmigstir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmistir. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin bagimsiz gruplar arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi; grupici karsilastirmalarinda Wilcoxon
testi kullanilmistir. Nitel degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Yates Ki-
kare Testi kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in

altindaki sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

3.7. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi

Caligma tez sahibi aragtirma gorevlisi tarafindan ilgili 6gretim iiyesi danigmanliginda

planlanmis, verilerine erisilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline getirilmistir.
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Calismada olusan tiim kirtasiye giderleri ise tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan

karsilanmistir. Calisma i¢in ek biitce ayirilmamustir.

3.8. Arastirma On Denemesi

Calismanin kayitlara dayali retrospektif bir arastirma olmasi nedeniyle 6n deneme
yapilmamistir ancak hastane kayit sistemiyle ilgili teknik bilgiler ve hasta kayitlarina
erisim durumu arastirma kapsami agisindan tez sahibi aragtirma gorevlisi ve ilgili

danigman 6gretim tiyesi tarafindan arastirma oncesi degerlendirilmistir.

3.9. Etik Kurul ve Kurum izinleri

Calisma i¢in ZBEU Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'na bagvurulmus ve arastirma i¢in etik kurul onay1 alinmistir. Ayrica ¢alisma
verilerine erisim ve kullanim izni ise ilgili klinigin bagl oldugu bashekimlikten yazili
olarak talep edilmis ve alinmistir (20/06/2019 tarihli 33479383/35 sayili etik kurul
toplant1 karari ile).

Calisma verileri sadece bilimsel arastirma amaciyla kullanilmis ve hastalara ait
kisisel tanimlayici bilgiler gerek arastirma raporunda gerekse iiglincli sahis ve

kurumlarla paylagiimamuistir.
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4. BULGULAR

Caligmamizda 2017-2019 yillar1 arasinda morbid obezite tanisi ile kilo kaybi saglayan,
300 morbid obez olgunun verileri analiz edildi. Olgularin 267 (%89)’si kadin ve 33
(%11)’ii erkekti. Bu grubun yas ortalamalar1 48,91+11,68 yil, VKI ortalamasi 46,53+5,15
kg/m? bulundu. Grubun ¢ogunlugunu kadm cinsiyet olusturmaktaydi (Sekil 2).

Sekil 2: Calismaya Dahil Edilmis Morbid Obez Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi
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Tablo 5: Cahiymaya dahil edilen morbid obez olgularin baslangic demografik ve

laboratuar bulgular:

Minimum Maksimum Ortalama SS
Yas(yil) 19 75 48,91 11,6
Boy(cm) 139 181 158 7,4
Agirhik(kg) 86 178,8 117,4 15,3
VKi(kg/m?) 40,0 66,4 46,5 5,15
BC(cm) 63 280 116,4 33,4
SKB(mmHg) 90 197 135,6 21,5
DKB (mmHg) 53 140 84,8 13,02
AKS(mg/dl) 63 280 116,41 33,4
Trigliserit(mg/dl) 45 498 163,06 74,4
LDL-k (mg/dl) 57 244 126,3 34,13

(SS: standart sapma, BC: bel ¢evresi, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diastolik kan basinci, AKS: aglik
kan sekeri, VKI: viicut kitle indeksi)
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Calismaya alinmis tiim bireyler morbid obezdi. Hastalarin viicut kitle indeksi
ortalamas1 46,5 kg/m? en diisiik beden kitle indeksi 40 kg/m?, en yiiksek beden kitle
indeksi 66,4 kg/m* saptandi. Olgularm tamamina ait demografik ve biyokimyasal
verilere ulasildi. Yapilan analizde; olgularin AKS ortalamalar1 116 mg/dl ile normal
olarak tanimlanan araligin tlizerinde, bel gevresi ortalamasi 124 cm ile 110 cm’nin
tizerindeydi. Trigliserit seviyeleri ortalamas1 163 mg/dl ile metabolik sendrom tani
kriteri olan 150 mg/dl’nin {izerindeydi. Tansiyon ortalamalar1 sistolik basing 135,6
mmHg, diyastolik basing 84,8 mmHg ile pre-hipertansiyon araligindaydi (Tablo 5).

Calismaya dahil edilen biitiin hastalar (300 hasta) morbid obez ve obezite
tedavisi ile kilo veren hastalar arasindan secilmistir. Yapilan istatistikler hastalarin
baslangi¢ kilolar1 ile 6. Aydaki kilo kaybi sonrasi karsilagtirma yapilarak

olusturulmustur. Yapilan bu istatistikleri igeren bilgiler Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6: Tiim olgularin baslangic ve 6. Aydaki kilo kaybi sonrasi1 demografik ve

laboratuvar bulgular

BASLANGIC KILO KAYBI SONRASI (6. AY) [6-0 AY
n Ort2SS O.rtanca n Ort2SS O‘rtanca P
(min-max) (min-max)

KiLO .
(kg) 300 (117,4+15,3| 115,0 (86,0-178) [300| 107,6+70,0 | 106,0 (76-160) | 0,000
VKl 300 |46,53£5,15| 45,40 (40,0-66,4) |300| 42,65+4,98 |41,75 (31,6-61,1) | 0,000*

(kg/m?£SS) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
SIS
(mm/Hg<SS) 300 |135,6+21,5| 133,5(90-197) |300| 133,3+21,9 | 131,0(79-252) |0,025*
DIY 300 |84,84+13,0| 85,00 (53-140) |300| 83,00+12,0 | 83,00 (52-130) |0,010*
(mm/Hg+SS) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
LDL-k 300 (126,3434,1| 124,5(57-244) |300| 111,2430,5 110 (40-218) | 0,000%*
(mg/dI£SS) ’ ’ ’ ’ ’ ’
TAG 300 |163,0£74,4| 148,5(45-498) |300| 157,2+74,1 | 146,0(53-599) |0,012*
(mg/dI£SS) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
AKS 300 [116,4+33,4| 106,0 (63-280) [300| 112,2438,2 | 102,5 (73-485) |0,000*
(mg/dI£SS) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
BC (cm#SS) | 300 [124,1+11,2| 124,0 (98-158) [300| 117,7+10,6 | 117,0 (92-160) | 0,819

(Ort: Ortalama, min: Minimum, en kii¢iik deger, max:Maksimum, en biiyiik deger, SS:standart sapma,
VKI:Viicut kitle indeksi, SIS:Sistolik kan basinc1, DIY:Diyastolik kan basmnci, LDL-k:LDL kolesterol,
TAG:Trigliserid, BC:Bel ¢evresi)

Calismaya dahil edilen hastalarin baslangictaki kilo ortalamas1 117,4 kg, en az
kiloya sahip olan hasta 86 kg, en yiiksek kiloya sahip hasta ise 178 kg olarak saptandi.
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Diyet, egzersiz yasam tarzi1 degisimi, anti-obezite ila¢ kullanimi (orlistat) gibi ¢esitli

yollarla 6. aym sonunda hastalarin demografik ve laboratuar verileri baslangic

degerleri ile karsilastirildi. Agirlik kaybi (kg olarak) baslangictaki agirliktan takipteki

agirlik cikartilarak kilogram cinsinden hesaplandi. Kilo kaybi yiizdesi (%) ise;
“100x%[(6. Aydaki kilosu-baslangi¢c kilosu)/ilk agirlik]” seklinde formiilize ederek

hesaplandi. Buna gore 6. aym sonunda hastalarin;

v

Kilo ortalamasi 117,4 kg’dan 106 kg’a, VKI ortamas: ise 46,53’ten 41,75 kg’a
geriledi (Tablo 6). Hastalarin 6 ayda vermis olduklar1 kilo kayb1 ve bu kilo
kayiplarma gore olgiilen viicut kitle indeksleri (VKI) istatistiksel agidan
anlamli saptand1 (Tablo 6). Hastalar totalde ortalama baslangic kilolarinin
%8,34’linli kaybettiler. Maksimum kilo veren hasta kilosunun %24’iinii en az
kilo veren hasta ise kilosunun %0,38’ini kaybetmistir (Tablo 8).

Kilo kaybr ile hastalarin sistolik ve diyastolik tansiyon oranlarinda istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisme saptandi (p<0,05) (Tablo 6).

Hastalarin LDL-Kolesterol ve TAG seviyelerinde istatiksel olarak anlaml
diizeyde diisme saptandi (p<0,05) (Tablo 6).

Hastalarin aglik kan sekeri seviyelerinde kilo kaybu ile istatiksel olarak anlaml
diizeyde diisme saptandi (p<0,05) (Tablo 6).

Bel cevresi ortalamasinda kilo kaybi ile bir diisme saglansa da istatistiksel

olarak anlaml diizeyde degildi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 7: Tim olgularin baslangic ve 6. Aydaki kilo kayb1 sonrasi trombosit

gostergelerindeki degisimi

BASLANGIC (0. AY) KILO KAYBI SONRASI (6. AY) | 6-0 AY
THR Ortanca Ortanca P

PRMT n Ort=SS (min-max) " Ort+S8 (min-max)

PLT 300 | 282,0469,9 | 276,5 (139-554) | 300 | 274,4+70,0 | 266,0 (120-638) | 0,000*
PCT 300 | 0,248+0,05 | 0,243(0,12-0,43) |300 | 0,245+0,05 | 0,239(0,12-0,45) | 0,086
PDW 1300 | 25,14+34,2 | 16,80 (15,7-171) |300 | 16,76+0,44 | 16,80 (15,6-18,2) | 0,058
MPV

300 | 13,29+17,9 | 8,900 (6,60-101) | 300 | 9,048+0,93 | 9,000 (6,80-11,9) 0,71

PLT/LE |300 | 180,9+341 | 121,8 (7,14-3850) | 300 | 139,2+129 | 118,7 (45,9-1760) | 0,002*

(THR PRMT: trombosit parametreleri, Ort: ortalama, min: Minimum-en kiigiik deger, max:
Maksimum-en biiyiik deger, SS: standart sapma, PLT: platelet sayisi, PCT: platekrit diizeyi, PDW:
platelet dagilim genisligi, MPV: ortalama trombosit hacmi, PLT/LE: platelet/lenfosit orani)
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Calismamizda hedefimiz hastalarimizin 6 ayda kilo kaybi ile trombosit
gostergelerinde (platelet sayisi, PCT: platekrit diizeyi, PDW: platelet dagilim genisligi,
MPV: ortalama trombosit hacmi, PLT/LE: platelet/lenfosit orani) degisim olup
olmadiginin incelenmesiydi. Bu amagla 6 ayda kilo kayb1 olan 300 hastanin baslangi¢
degerleri ve 6. Ayda calisilan hemogram panelinde rutin olarak dlgiilen trombosit
sayis1 ve trombosit gostergeleri karsilastirildi (Tablo 7).

v" Kilo kaybu ile hastalarin platelet sayisi diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diisme saptandi (p<0,05) (Tablo 7).

v' Platekrit diizeyi (PCT) ortalamasinda kilo kaybi ile bir diisme saglansa da
istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildi (p>0,05) (Tablo 7).

v' Platelet dagihm genisligi (PDW) ve ortalama trombosit hacminde (MPV)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisme saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).

v' Trombosit gostergelerinden olan  platelet/lenfosit oraninda  (PLR)
calismamizda Ongoriildiigli iizere istatistiksel olarak anlamli bir diisme
saptandi (p<0,05) (Tablo 7).

Baslangi¢c kilosundan %10 ve daha fazlasin1i veren hastalar “Anlamli”,
%10’dan daha az kilo veren hastalar “Anlamsiz” grup olarak kabul edilerek 2 gruba
ayrilmiglar ve her iki grup arasinda trombosit gostergeleri arasindaki degisim ayrica
incelenmigtir. “Anlamli” kabul edilen grupta 89 kisi bulunmakta ve toplam grubun
%29,7’sini olusturmakta, “Anlamsiz” kabul edilen grup ise 211 kisi ile toplam grubun

%70,3’1inii olusturmaktayd1 (Sekil 3).
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Sekil 3: Kilo Kaybi Oranlarina Gore Hastalar

Tum Hastalar

Anlami:89 kisi
(30%)

Anlamsiz:211 kisi
(70%)

= Anlamli = Anlamsiz

Sekil 4: Anlamh ve Anlamsiz Gruplar Arasinda Kadin-Erkek Sayilari
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Kisi Sayisi

0
anlaml anlamsiz
o kadin 80 187
H erkek 9 24

M kadin ® erkek

“Anlamli” grubun 9’u erkek, 80’1 kadin, “Anlamsiz” grubun 24’1 erkek, 187’si
kadin (Sekil 4) ve gruplarin yas ortamalas1 anlamli grupta 48,8+11,3 yil; “Anlamsi1z”
grupta ise 48,9+11,8 yil olarak tespit edilmis olup benzerdir.
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Tablo 8: “Anlamh” ve “Anlamsiz” Gruplarin Baslangi¢c Agirlik ve VKI ortalamalar

Anlamh Grup Anlamsiz Grup Toplam
(n=89) (n=211) (n=300)
Agirhik-0(kg+SS) 117,42+16,4 117,49+14,8 117,47£15,3
Agirhk-6(kg+SS) 102,17+14,5 109,97+13,9 107,6+14,5
KILOYD(kg+SS) 12,9+2,6 6,3+2,2 8,34+3.8
VKi(kg/m2+£SS) 46,7+5,2 46,4+5,14 46,5+5,15

(Agirlik-0: Baglangigtaki agirlik, Agirlik-6:6. Ayda kilo kaybi sonrasi agirlik SS: standart sapma
KILOYD:0 ve 6. Ay arasi kilo kaybr yiizde degisimi, VKI: viicut kitle indeksi)

Anlamli ve Anlamsiz grubun kilo ortalamasi 117 ile baslangigta benzerdi.
Anlamli grup 6. ayda baslangica gore ortalama %12,9+2,6 kilo, Anlamsiz grup ise
kilosunun ortalama %6,3+2,2’sini kaybetmistir (Tablo 8).

Tablo 9: “Anlamli” ve “Anlamsiz” gruptaki hastalarin demografik ve

laboratuvar bulgularinin yiizde degisimlerinin 6 aylik kilo kaybi sonrasi degisimi

ANLAMLI ANLAMSIZ

n Ort+SS | Ortanca(min-max) | n Ort+SS | Ortanca(min-max) p

SBYD | 89 [-0,010+0,14 | -0,0190(-0,26-0,55) | 211 | -0,005+0,14 | -0,0173(-0,35-0,60) | 0,626
DBYD | 89 |-0,002+0,18 | 0,0341(-0,29-0,94) | 211 |-0,011+0,14 | 0,0200(-0,45-0,39) | 0,686
LDLYD | 89 |-0,120+0,19 | -0,1237(-0,55-0,61) | 211 |-0,091£0,19 | 0,0964(-0,50-0,67) | 0,289
TAGYD | 89 |-0,027+0,36 | 0,0955(-0,55-1,69) |211 | 0,032+0,33 | -0,0190(-0,58-1,52) | 0,031*
AKSYD | 89 |-0,478+0,17 | -0,0598(-0,53-0,73) | 211 | -0,004+0,32 | -0,0185(-0,37-4,20) | 0,040*
BCYD | 89 |-0,077+0,05 | -0,0755(-0,27-0,02) | 211 |-0,039+0,04 | -0,0339(-0,19-0,12) | 0,000*

(Ort: ortalama, min: Minimum-en kii¢iik deger, max: Maksimum-en biiyiik deger, SS: standart sapma,

SBYD: sistolik basingtaki yiizde degisimi, DBYD: diyastolik basing yiizde degisimi, LDLYD: LDL

kolesterol ylizde degisimi, TAGYD: trigliserid yiizde degisimi, AKSYD: aglik kan sekeri yiizde
degisimi, BCYD: bel ¢evresi yiizde degisimi)

v" 6. Ayda kilosunun %10’undan fazlasin1 kaybeden Anlamli grup ile %10 undan

daha azin1 kaybeden Anlamsiz grup arasinda sistolik ve diyastolik tansiyonun 0.

Ve 6. aylan arasi Olglim degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark

olusmadi (p>0,05) (Tablo 9). Ancak tiim hastalar arasinda yapilan karsilagtirmada
istatistiksel agidan anlamli bir diigme saptandi (p<0,05) (Tablo 6).
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v Anlamli grup ile Anlamsiz grup arasinda LDL kolesteroliin 0. Ve 6. aylardaki
yilizde degisim degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark olugmadi
(p>0,05) (Tablo 9).

v" Anlamli grup ile Anlamsiz grup arasinda trigliseridin 0. Ve 6. aylardaki yiizde
degisim degerleri arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli saptandi (p<0,05)
(Tablo 9). Tiim hastalar arasinda yapilan karsilastirmada da trigliserid diizeyinde
istatistiksel agidan anlamli bir diisme saptanmist1 (p<<0,05) (Tablo 6).

v Anlamli grup ile Anlamsiz grup arasinda hastalarin AKS seviyelerinde kilo
kaybu ile istatiksel olarak anlamli diizeyde diisme saptandi (p<0,05) (Tablo 9).

v' Anlamli grup ile Anlamsiz grup arasinda bel g¢evresi ortalamasinin 0. Ve 6.
aylardaki yiizde degisim degerleri arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli

saptand1 (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 10: “Anlaml” ve “Anlamsiz” gruptaki hastalarin trombosit sayis1 ve

trombosit gostergelerinin kilo kaybiyla degisimi

ANLAMLI ANLAMSIZ
n Ort+SS | Ortanca(min-max) | n Ort£SS |Ortanca(min-max)| p
PLTYD 89 1-0,051+0,13 | -0,0495(-0,32-0.45) | 211 | -0,003+0,14 | -0,127(-0,52-0,56) | 0,007*
PDWYD 89 1-0,049+0,20 | 0,0000(-90-0,05) |211|-0,049+0,20 | 0,000(-0,90-0,06) | 0,149
MPVYD 89 1-0,031+0,22 | 0,0115(-0,90-0,16) |211|-0,038+0,21 | 0,0110(-0,91-0,17) | 0,396
PCTYD 89 1-0,034+0,11 | -0,0312(-0,36-0,24) | 211|0,0093+0,13 |-0,0033(-0,51-0,49)| 0,017*
PLT/LYYD| 89 | 0,478+2,63 | -0,0839(-0,96-18,6) | 211 |0,5841+2,51 | 0,0047(-0,90-19,8) | 0,008*

(Ort: ortalama, min: Minimume-en kii¢iik deger, max: Maksimum-en biiyiik deger, SS: standart sapma,
PLTYD: Platelet yiizde degisimi, PCTYD: Platekrit yiizde degisimi, PDWYD: Platelet dagilim
genigligi ylizde degisimi, MPVYD: Ortalama trombosit hacmi yiizde degisimi, PLT/LEYD:
platelet/lenfosit oran1 yiizde degisimi)

6. Ayda kilosunun %10’undan fazlasin1 kaybeden Anlamli grup ile %10’undan
daha azin1 kaybeden Anlamsiz gruplarin platelet degerleri ve platelet gostergelerinin
0. Ve 6. aylar1 aras1 Ol¢limleri istatistiksel acidan karsilastirildi. Bu karsilastirmaya

gore ulasilan sonuglar Tablo 10°da 6zetlenmistir (Tablo 10).
v" Anlaml grupta Anlamsiz gruba goére kilo kayb1 ile hastalarin platelet sayisi

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisme saptandi (p<0,05)

(Tablo 10).

38



v" Anlamli ve Anlamsiz grup arasinda Platelet dagilim genisligi ve ortalama
trombosit hacminde istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 10).

v' Platekrit diizeyindeki yiizde degisim farki Anlamli grup ile Anlamsiz grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<0,05) (Tablo 10).

v’ Platelet/lenfosit oraninda her iki grup arasinda fark, tiim hastalarin 0. Ve 6.
Aylar1 arasinda yaptigimiz istatistikle (Tablo 7) benzer sekilde anlamli
saptandi (p<0,05) (Tablo 10).
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5. TARTISMA

Calismamizda 1 Mayis 2017-1 Mart 2019 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi (ZBEU) Obezite ve Diyabet Merkezine bagvurarak morbid obezite tanis
almis ve takiplerine diizenli gelmis 300 hasta degerlendirilmis, kilo kayb1 saglanmig
hastalarin trombosit gostergelerindeki degisimler analiz edilmistir. Trombosit sayilar
ve trombosit gostergeleri son yillarda miyokardiyal enfarktiis, aterom plak olusumu,
serebrovaskiiler olay, maligniteler, romatoid artrit gibi hastaliklarda degisim
gostererek bu hastaliklarin takibi ve degerlendirmesinde kullanimi arastiriimaya
baslanan parametrelerdir.

Obezite, farkli yollar araciligt ile multiorgan sistemlerini etkileyen,
kardiyovaskiiler hastalik, ateroskleroz gibi ¢cok sayida komplikasyon ile iligkili kronik
ve karmasik bir metabolik bozukluktur (1, 2). 1995 yilinda Diinya Saglhk Orgiitii
tarafinca beden kitle indeksi (BKI)’ne dayanarak tanimlanmis ve derecelendirilmistir.
[BKi= Agirlik (kg)/Boy (m?)] formiilii ile degerlendirilir. Yetiskinlerde BKI 30 kg/m?
ve lizeri ise obezite, 40 ve iizeri ise morbid obezite olarak tanimlanmistir (3). Son 50
yilda diinya genelindeki obezite prevelansi pandemik oranlara yiikselmistir (6, 7).
Diinya Saglik Orgiitii tarafinca 2016 yilinda yayimnlanan bildiride 16.093.644 obez
hasta sayis1 ve %29,5 prevelans ile Tiirkiye’nin obezitenin en sik goriildiigii Avrupa
tilkesi oldugundan bahsedilmektedir (4).

VKI 27 kg/m*’nin {izerinde olan bireylerde hipertansiyon riskinin ii¢ kat arttig1
gosterilmistir (5). Tiirkiye’de ise hipertansiyon prevelens1 “Tiirk Eriskinlerinde Kalp
Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri” ‘(TEKHARF calismasi1)’ arastirmasi sonucunda
%33,7 oldugu saptanmis ve yas ilerledikce prevelansin arttig1 bildirilmistir (4). Morbid
obez bireylerin incelendigi ¢alismamizda da bu ¢aligmalara benzer sekilde hastalarin
sistolik kan basinci ortalamasi 135,6 diyastolik basing ortalamasi 84,8mmHg ile pre-
hipertansiyon araliginda saptandi. Caligmaya katilan 300 hastanin 6. ay sonundaki kilo
kayb1 sonrasi, hem sistolik hem diyastolik kan basincindaki azalma, baslangic
degerlerine gore anlamli saptandi (sistolik kan basinci: p<0,05), (diyastolik kan
basinct: p<0,05).

Dislipidemisi olan bireylerin %36,1°1 obezdir. Obez bireylerde TAG, total
kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri yiliksek, HDL—kolesterol diizeyinin ise diisiik
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olmas1 beklenir (156). Calismamizda morbid obez olgularin baslangictaki trigliserid
orani, kilo kayb1 sonrasi 6. aydaki trigliserid oranlarina gore anlamli derecede ytiksekti
ve kilo kayb1 sonrasi trigliserid diizeylerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli
saptand1 (p<0,05). Bu sonucun saptanmasindaki etyoloji insiilin direncine bagh
karacigerde trigliserit yapiminda artis, trigliseritten zengin lipoproteinlerin lipolizinde
defekt, yiliksek karbonhidratl gida alimi ile hepatik VLDL-kolesterol yapiminda artis
ile aciklanabilir (156). Calismamizda LDL-kolesterol diizeyi ortalamasi hastalarin
baslangi¢ kilolarinda 125 mg/dl, 6. ayda kilo kayb1 sonrast 111 mg/dl saptand1 ve
LDL-kolesteroldeki bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen kanitlar agik¢a obezitenin
kardiyovaskiiler hastaliklar, insiilin direnci ve Tip 2 Diyabete yatkinlik sagladigini
gostermistir (63, 157, 158). Tip 2 DM gelisiminde obezite dnemli risk faktdrlerinden
biridir (159). Obez hastalarda %40-60’a varan oranlarda diyabet gelisebilmektedir.
Tip 2 DM tanist olan hastalarin %80’inin ise obez oldugu bilinmektedir (160).
TURDEP II ¢alismasinda Tiirkiye’de DM prevelans1 %13,7 civarinda saptanmigtir
(161). Swedish Obese Subjects calismasinda Sjostrom ve arkadaslari obezlerde
diyabet sikligint %13-16 olarak bulmuslardir (162). Calismamizda ise diyabetik
bireyler caligmaya alinmamasina ragmen, obez olgularimizin aglik kan sekeri
ortalamasi 116433 mg/dl ile bozulmus aglik glikozu bandinda saptanmistir. Caligsmaya
alinan hastalarin 6. ayda kilo kaybu ile a¢lik kan sekeri ortalamasi 116 mg/dl’den 112
mg/dl’ye gerilemis ve kilo kaybiyla elde edilen bu sonu¢ p=0,000 ile istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir (p<0,05).

Abdominal obezite 6zellikle kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili olup (163,
164), arteriyel ve vendz tromboembolizm i¢in dnemli bir risk faktoriidiir (165, 166).
Obez hastalar arasinda visseral yagin fazla oldugu hastalar insiilin direnci,
hipertansiyon, tromboz ve ateroskleroza egilim gibi eslik eden hastaliklar nedeniyle,
yapilan caligmalarda en kotii metabolik durum ile karakterize edilmistir (167-169).
Bizim ¢alismamizda da 6. ayin sonundaki kilo kaybiyla bel ¢evresindeki diisiis (bel
cevresi ortalamasi 0. Ay:124 cm, 6. Ay:117 cm) baslangica gore anlamli saptanmis
(p<0,05) ve yukarida da belirtildigi gibi bel cevresindeki bu diislise sistolik ve
diyastolik kan basincinda anlamli diisme, aclik kan sekerinde anlamli azalma,

triacilgliserid diizeyinde anlamli azalma eslik etmistir.
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Trombositler, kemik iligi megakaryositlerinin programlanmis
fragmantasyonundan sonra dolasima salinan antiklear hiicresel partikiillerdir. Saglikli
kadin ve erkekler arasinda yapilan ¢alismalarda trombosit sayisinin kadin ve erkekler
arasinda farkli ¢iktig1 saptanmistir. Anna M. Ve arkadaslariin 2006 yilinda yaptig
calismada kadinlarin trombosit sayilarinin erkeklerden daha yiiksek oldugu
saptanmustir (116). Trombositlerdeki cinsiyet farkliligi, kadinlarda daha yiiksek viicut
yag oraninlarina bagh olabilir. 2007 yilinda 6319 fazla kilolu, obez ve morbid obez
hastanin katildig1 genis kapsamli bir calismada normal kilolu insanlara kiyasla obez
hastalarda trombosit sayisinin anlamli olarak arttigr tespit edilmistir (170).
Megakaryositopoezde, yag dokusundan kaynaklanan interlokin-6 (IL-6) gibi diger
interlokinler, biiylime faktorleri, trombopoietin ile sinerjistik olarak etki ederek
trombosit sayisini arttirir. IL-6'nin hem maymunlara hem de insanlara in-vivo
uygulanmasinin dolasimdaki trombosit sayisini arttirdigi bildirilmektedir (170).
Obeziteye trombosit aktivasyonunun eslik edip etmedigi konusunda devam eden bir
tartisma vardir. Leptin reseptoriiniin trombositlerde eksprese edildigi (171) ve leptinin
agonistler tarafindan trombosit agregasyonunu giiclendirdigi (171, 172) obezite ve
trombotik komplikasyon arasindaki olasi dogrudan baglantiya 1sik tuttu. Davi ve
arkadaglari, bir tromboksan B2 (TxB2) metabolitinin (11-dehidrotromboxan B2, 11-
dehidro TxB2) idrar atiliminm1 Olgerek obez bireylerde trombosit aktivasyonu
gostermistir (173). Aksine, diger ¢alismalar obez bireylerde (174), obez ve asiri1 kilolu
kadinlarda (175), fazla kilolu prediyabetiklerde (176) artmis trombosit aktivasyonuna
dair bir kanit bulamamis ve viicut agirligi ile plazma B-tromboglobulin (BTG) arasinda
negatif bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir (177). Bizim calismamizda, obez
bireylerde trombosit sayisi ortalamasi baglangigta 282.000+69.000 saptandi.
Calismamizdaki obez hastalada bulunan yiiksek trombosit sayilarinin, obezitenin yol
actig1 kronik inflamasyonun ve hipoksinin varligina ikincil oldugu diistiniilmiistiir
(178). Dallal ve arkadaglar1 obez hastalarda yapilan Roux-en-Y gastrik bypass
cerrahisi uygulanarak kilo veren hastalarda 1 yilin sonunda trombosit sayilarinda
istatistiksel olarak anlamli bir diislis saptamiglardir. Hans-Erik Johansson ve
arkadaglar1 ise obez hastalari, bariyatrik cerrahi sonrasi 1. ve 3. yillarinda uzun siiregte
gbézlemlemisler ve onlar da caligmalarinda trombosit sayilarmin kilo kaybi ile

azalmaya 3. yilda dahi devam ettigini gozlemlemislerdir. Bizim ¢alismamizda da
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yukaridaki caligmalarla benzer sekilde, 6. ayda kilo kayb1 sonrasi trombosit sayilarinda
anlamli oranda diisme gézlemlenmistir. (Platelet yiizde degisimi i¢in p=0,007, platelet
farki icin p=0,000 ile her iki durumda p<0,05 saptandi.)

Ortalama trombosit hacmi (MPV) dahil olmak iizere ¢ok sayida trombosit
belirteci, hem tromboza egilim hem de inflamasyon ile baglantili olarak aragtirilmstur.
Yuri Gasparyan ve arkadagslar1 yazdiklar1 derlemede MPV'yi tromboz ve
enflamasyona egilimli hastaliklarda prognostik ve terapotik bir belirteg olarak
gormektedir. Sigara igme, hipertansiyon, obezite, dislipidemi ve diyabet gibi yerlesik
kardiyovaskiiler risk faktorleri diisiik dereceli enflamasyona sebep olarak MPV'yi
etkileyebilir. Ozellikle prospektif ¢alismalardan ve meta-analizlerden elde edilen
kanitlar, MPV'deki artis ile tromboz riski arasinda bir korelasyon oldugunu
diistindiirmektedir. Yiiksek MPV, cesitli yerlesik risk faktorleri, kardiyolojik ve
serebrovaskiiler bozukluklar, arteriyel ve vendz trombozlara egilimli diisiik dereceli
inflamatuar durumlarla iliskilidir. Yasam tarz1 degisikligi, kilo kaybi, antihipertansif,
lipit diisiiriicli ve diyet tedavileri de MPV degerlerini etkileyebilir, ancak bu etkilerin
trombotik sonlanim noktalarina sahip biiyiik prospektif ¢aligmalarda arastirilmasi
gerekir (123). Bu bilgilerin 15181nda biz de trombosit gostergelerinin obez bireylerde
yliksek olacagini ve obezite tedavisi ile bu belirteglerde gerileme olacagini gostermeyi
hedefledik. Bu sekilde tromboz egilimi yaratarak kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
olaylara sebep olan obezitenin olumsuz etkilerinin azalisin1 trombosit parametreleri
olan MPV, RDW, PCT ve PLT/LE oranlar1 ile 6ngérmeyi planladik.

Uzerine en ¢ok ¢alisma yapilmis trombosit gdstergelerinden olan ortalama
trombosit hacmi (MPV), trombosit aktivasyonunun belirleyicisidir (179). MPV;
hastanin trombositlerinin femtolitre (fL) cinsinden 6l¢iildligli trombosit hacminin
ifadesidir. EDTA nin kullanildigi hemogram tiiplerinde normal MPV degerleri 7-13
fLL arasindadir (134). Yiiksek MPV diizeyi, koroner kalp hastaligi olan hastalarda
(180) ve miyokard enfarktiisii sonras1 6liim veya tekrarlayan vaskiiler olaylar i¢in
(181) bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Ayrica diyabet (182),
hiperkolesterolemi (183), sigara icimi (184) gibi vaskiiler risk faktorleri olan
hastalarda trombosit boyutunun arttig1 bildirilmistir. Tiirkiyede 2005 yilinda Coban ve
arkadaslarinin yaptigi 100 obez ve 100 kontrol grubunu iceren 200 kisilik bir

calismada obez hasta grubunda MPV diizeyinin kontrol grubuna gore istatistiksel
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olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (185). Furman-Niedziejko ve
arkadaglarinin 2014 yilinda 382 hastayr kapsayan calismalarinda da metabolik
sendromu ve abdominal obezitesi olan bireylerde ortalama trombosit hacminin bel
cevresi ile pozitif korelasyon gosterdigi ve bu anormallikleri olmayan hastalara gore
MPV’nin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (186). Calismamizdaki 300
morbid obez hastanin MPV degerlerinin ortalamasi diger ¢calismalara benzer sekilde,
baslangigta 13,2 fLL ile normal olarak kabul edilen MPV deger araliginin {istliinde
saptanmistir. Erkan COBAN ve arkadaslari 2008 yilinda 30 obez 30 kontrol grubu
hastanin dahil edildigi calismalarinda, obez hastalarda kilo kaybinin MPV iizerine
etkisini aragtirdi. Hastalara 3 ay boyunca kisitli kalorili diyet verilerek hastalarin kilo
kaybi sonrasi 3. Ayda MPV diizeyleri dlciilerek kaydedilmis. Diyet tedavisinden once,
obez grubun, obez olmayan kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek MPV
diizeylerine sahip oldugu saptanmis (8.18 + 1.09 f1-8.01 £ 0.95 fl, p = 0.004). MPV
obez grupta diyet tedavisinden sonra 6nemli 6l¢iide azalma kaydetmistir (8.18 1.09 fl
vs 8.08 1.02 fl, p = 0.013). Calismalarinda kilo kayb1 ve MPV'deki azalma arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir (p=0.024) (1). Toplak ve arkadaslari, 8 haftalik kilo
kayb1 tedavisi goren hastalarda MPV’de diigme oldugunu bildirmistir (187). MPV'nin
8 haftalik hipokalorik veya ¢ok diisiik kalorili diyet sirasinda gegici olarak arttigini
bildirmis olmalarina ragmen, MPV ayn1 grubun diger ¢alismasinda hipokalorik veya
diisiik kalorili diyetle 40 haftalik kilo verme tedavisinden sonra azalmistir (188). Bu
uyum eksikligi c¢alisma tasarimi, laboratuvar yoOntemi, diyet protokolii, hasta
popiilasyonu ve tedavi siiresi ile ilgili olabilir. 2009 yilinda prehipertansif bireyler
arasinda yapilan baska bir ¢alismada ise, 20 haftalik yasam tarzi degisikligi sonrasi
kilo kayb1 olan bireylerde de ¢aligma sonunda MPV’de istatisiksel olarak anlamli
diisme tespit edilmistir (189). Bizim ¢alismamizda ise ¢alismaya katilan 300 morbid
obez hastanin MPV degerleri baslangicta ve kilo kaybi1 sonrasi 6. Ayda 6l¢tilmiis MPV
degerlerinde diisme saptanmistir (0. Ay MPV ort:13,2+17,9 fL. ve 6. Ay MPV
ort:9,04+0,93). Obez grupta kilo kaybi ile MPV'de azalma arasinda pozitif bir iliski
oldugunu bulduk ancak MPV degerlerindeki bu diislis istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da daha &nceki ¢alismalarla bezer
sekilde kilo kaybiyla MPV’deki diisiis arasinda bir korelasyon gozlemledik. Yine de

MPV'in klinik 6nemi, cesitli olglimler ve standardizasyon eksikliginden dolay1
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sinirlidir (219). Analiz 6ncesi degiskenleri kan alinmasi ile 6l¢iim arasindaki gecikme,
kan Ornegi tiiplerindeki antikoagiilan tipi ve trombosit hacmi sayimi i¢in secilecek
analizdr tipi standardize edilmelidir (220).

Ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit dagilim genisligi (PDW)
trombosit  boyutundaki  degiskenligin  kantitatif  O6l¢iimleridir.  Trombosit
fonksiyonunun degerlendirilmesinde PDW, MPV’ye ek olarak kullanilabilir (144).
Cok sayida calisma diisik PDW ve MPV'nin hafif kognitif bozukluk, vaskiiler
demans, Alzheimer hastalig1, pulmoner arteriyel hipertansiyon ve osteoporoz gibi bir
dizi hastalik ile iliskili oldugunu gostermistir (190-192). Ancak yiiksek PDW ve MPV
akut miyokard enfarktiisii, kararsiz angina ve diyabetin vaskiiler komplikasyonlar1 ile
iligkilidir (193, 194). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, trombosit hiper-
aktivasyonunun obezite ve metabolik sendromda kiimelenme 6zelliklerindeki artisin
bir sonucu olarak aterotrombozu hizlandirabilecegi 6ne siiriilmistiir (195). Obezitenin
PDW iizerinde etkisi ile ilgili cok az ¢aligsma yapilmistir ve bu ¢aligsmalar da birbiri ile
celismektedir. J. Hou ve arkadaslarmin Cin’li erigkinlerde yaptiklari calismada VKI
ile PDW arasinda negatif korelasyon saptamislardir (196). Bizim ¢alismamizda ise
kilo kayb1 ile PDW diizeyinde diisme saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir diisme goriilmemistir.

Platekrit (PCT) kandaki trombositlerin kapladigi hacmi yiizde olarak yansitir
(150). Furuncuoglu ve arkadaslar1 VKI ve PCT arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
pozitif korelasyon bulmuslardir (151). Benzer sekilde 3327 hasta ile yapilan daha
kapsamli bir ¢alismada VKI ve abdominal yaglanma ile platelet sayis1 ve PCT
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur (197).
Emrah ERDAL ve arkadaslarinin 2019 yilinda, 45 morbid obez iizerinde yaptiklari bir
calismada da normal kilolu popiilasyona gore PCT diizeyleri istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (198). PCT, morbid obezitede artmis bir
trombotik durum ve enflamatuar yanitin belirlenmesinde bir belirte¢ olarak yararlh
olabilir. Daha onceki ¢alismalarin taranmasi sonucunda kilo kaybinin PCT iizerine
etkisi tizerine bir ¢alismanin yapilmamis oldugunu saptadik. Bizim ¢alismamiza alinan
300 morbid obez hastanin kilo kaybi1 sonrast 6. Ayinda PCT degerindeki diisme
baslangi¢ diizeyine gore anlamli saptanmadi. Calismaya alinan 300 hasta; 6 ayda

kilosunun %10 ve daha fazlasini verenler ve %10’undan daha azini verenler olarak
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ikiye ayrildiginda ise kilosunun %10 ve daha fazlasin1 kaybeden hastalar arasindaki
PCT farki, %10’undan daha azin1 kaybeden gruptaki PCT farkina goére anlamli
saptandi. Bu da bize platekrit sayisinin kilo kaybinin diizeyi ile korelasyon
gosterebilecegini ifade etmistir. Obez hastalarda kilo kayb ile platekrit diizeylerinin
degerlendirildigi baska caligma taranabildigi kadartyla literatiirde saptanmamuistir.
Calismamiz diger ¢alismalara onciiliik etmis olmasi nedeniyle 6nem arzetmektedir.
Ancak bu konu lizerine daha ¢ok arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Platelet/lenfosit oran1 (PLR) trombosit sayisinin lenfositlere bdliinmesiyle
hesaplanir (198). Trombosit lenfosit oran1 (PLR), inflamasyonun bir biyobelirteci
olarak tanmimlanmistir ve prognozda anlamli oldugu kanitlanmistir (199). Bazi
calismalar, akut koroner sendromda kotii prognoz ile diisiik lenfosit sayis1 ve yiiksek
trombosit sayisi arasinda bir iligki oldugunu goéstermistir. Ek olarak PLR'nin mortalite
tizerindeki etkisinin trombosit veya lenfosit sayimlarindan bagimsiz oldugu
gosterilmigstir (200). Akut koroner sendrom ve PCT arasinda yukarida bahsedilen
celiskili ¢alisma sonuclarin1 géz Oniine alirsak; PLR degeri bize inflamasyon ve
tromboza egilim hakkinda daha dogru bilgiler saglayabilecegini diisiinebiliriz (149).
PLR degeri malignansiler i¢in de calisilmis bir degerdir. Trombosit/lenfosit orani
(PLR) bobrek, jinekolojik, pulmoner ve kolorektal kanserler dahil olmak {izere bazi
kanserlerde Onemli prognostik faktorler oldugu gosterilmistir, ayrica mide
malignitesinde PLR'nin prognostik rolii de bildirilmistir (201, 202). Emrah ERDAL
ve ark. yaptig1 ¢aligmada morbid obez hastalarda PLR nin obez olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek ¢iktig1 saptanmstir (198). Hilal NEMLI ve
arkadaslar1 2018 yilinda yaptiklar1 caligmada, bariyatrik cerrahi uygulanan obez
hastalarda, cerrahi sonrasit 3. Ve 6. aylarda PLR 0l¢iimii yapmislar ve kilo kaybi
sonrasi PLR oraninda anlamli bir diigiis saptamislardir (203). Bununla birlikte, PLR
ve viicut kitle indeksi (204) arasindaki iligski hakkinda tartismalar olmustur ve daha
fazla ¢alisma gerekmektedir.

Bizim caligmamizda da hem baglangi¢ ve kilo kaybi sonrasit PLR “yiizde
degisimi”, hem de 6. ayda ve baglangic PLR degerleri fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmustir (p<0,05). Onceki ¢aligmalarla paralellik arz etmektedir.

Bu calismanin bazi siirlamalari vardir. {1k olarak, bu calismada klinik olarak

asikar kardiyovaskiiler hastalig1 (koroner arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastalik
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gibi) olan hastalar, trombosit parametresi diizeylerinin BMI ile iligkili spesifik
anormalliklerini acikliga kavusturmak i¢in calisma dis1 birakildi. Bununla birlikte,
obezite; hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik, insiiline bagiml
olmayan diyabetes mellitus, safra kesesi hastaligi, solunum fonksiyon bozuklugu, gut
ve osteoartrit gibi cok sayida komorbidite ile iligkilidir (54, 205). Bu nedenle,
sonuglarimiz tiim obez hastalar i¢in tahmin edilemez. Bununla birlikte, yiiksek MPV,
aterotrombotik hastalik i¢cin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Dolayisiyla, bu sinirlama
sonuglarimizin klinik uygunlugunu azaltmaz. Teknik faktorler (kanin analizatore
gidene kadarki bekleme siiresi, antikoagiilan se¢imi ve 6rnek saklama sicakligi gibi)
ve/veya trombosit parametrelerinin Olglimii i¢in kullanilan ekipman farki, farklh
sonuglar verebilir (206-208).

Kilo kaybi, kardiyovaskiiler hastalik riski tizerindeki iyi bilinen olumlu
etkilerine ek olarak, obez hastalarda antiaterojenik etkilerine katkida bulunabilecek
onemli anti-trombosit aktivasyon oOzelliklerine de sahip olabilir. Kilo kaybinin
obezitenin sebep oldugu kardiyovaskiiler hastalik riski iizerinde olumlu etkileri
olduguna dair bir¢ok kanit vardir (216, 217). Calismalar, hipertansiyon veya
hiperlipidemi olan obez hastalar i¢in, az miktarda kilo kaybinin bile sirastyla glisemik
kontrolii 1iyilestirdigini, kan basincini ve kolesterol seviyelerini diisiirdiiglinii
gostermistir. Sonug olarak, DM, hipertansiyon ve hiperlipidemisi olan obez bireylerin
biiyiik bir kismu hafif kilo kaybi ile saglik durumlarinda olumlu gelismeler yasamigtir
(218). Obez hastalarda kilo kaybinin trombosit gostergeleri iizerine etkisi ile ilgili
sonuglar veren sadece az miktarda ¢aligsma vardir (137, 193, 203, 219-221). Bunedenle
calismamizda obez hastalarda kilo kaybinin trombosit gostergeleri iizerine etkisini
degerlendirdik. Kilo kaybiyla MPV ve PDW degerinde diisme oldu ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi. Kilo kaybi ile PLT, PCT ve PLR degerinde ise istatiksel olarak
anlamli diisme saptandi. Bu konu iizerine yapiln az miktarda ¢aligma olmasi nedeniyle
calismalarin ve ¢alisma gruplardaki hasta sayilarmin arttirillmas: gerektigi

distintiilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tam Kan Saymmi (CBC) ucuz ama basit ve uygulamasi kolay bir testtir. Otomatik
hematoloji analizorleri, trombosit hacminin bir¢ok indeksinin Sl¢iimiinii kolay, ucuz
ve ¢ogu klinik laboratuvarda kullanilabilir hale getirmistir. Bu analizorler trombosit
sayis1 ve ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim genisligi (PDW) ve
platelet/lenfosit oran1 (PLR) gibi ¢esitli indeksler saglar (132, 209). Arastirmacilar
trombosit parametrelerinin ¢esitli hastaliklarin tani, tedavi ve takibi lizerindeki etkisini
arastirmislardir (210).

Obezite ile trombosit gostergelerinin arttigina dair yapilan pek ¢ok caligma
vardir. Yag dokusunun hipertrofisi ve hiperplazisi adipositlerde hipoksiye neden olur,
boylece hiicrelerdeki stres seviyesini arttirir. Sonug olarak, yerel pro-enflamatuar
maddeler salinir ve iltihaplanmaya yol agar. Enflamasyon ateroskleroz gelisimini
hizlandirir ve ayrica aterosklerotik plak riiptiirii ve trombozuna neden olabilir (211).
Biiyiik trombositler metabolik ve enzimatik olarak daha aktiftir, ¢iinkii P-selektin,
adenozin difosfat ve b-trombogbulin gibi protrombotik faktorleri serbest birakirlar. Ek
olarak daha fazla tromboksan A2 firetirler ve artmis yapigsma glikoprotein (GP) Ib
reseptorii ve GP IIb ve Illa ekspresyonunu arttirirlar (180, 183). Bu sekilde obezite
tromboza yatkinlik saglar.

Kilo kaybi, kardiyovaskiiler hastalik riski tizerindeki iyi bilinen olumlu etkilerine
ek olarak, obez hastalarda antiaterojenik etkilerine katkida bulunabilecek 6nemli anti-
trombosit aktivasyon Ozelliklerine de sahip olabilir. Kilo kaybinin obezitenin sebep
oldugu kardiyovaskiiler hastalik riski lizerinde olumlu etkileri olduguna dair bir¢ok kanit
vardir (216, 217). Caligmalar, hipertansiyon veya hiperlipidemi olan obez hastalar i¢in, az
miktarda kilo kaybmnin bile sirastyla glisemik kontrolii iyilestirdigini, kan basmcin ve
kolesterol seviyelerini diisiirdiigiinii géstermistir. Sonug olarak, DM, hipertansiyon ve
hiperlipidemisi olan obez bireylerin biiylik bir kismu hafif kilo kaybi ile saglik
durumlarinda olumlu gelismeler yagamistir (218).

Obez hastalarda kilo kaybiin trombosit gostergeleri ilizerine etkisi ile ilgili
sonuglar veren sadece az miktarda ¢aligsma vardir (137, 193, 203, 219-221). Bunedenle
calismamizda obez hastalarda kilo kaybinin trombosit gostergeleri iizerine etkisini

degerlendirdik. Kilo kaybiyla MPV ve PDW degerinde diisme oldu ancak istatistiksel
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olarak anlamli degildi. Kilo kaybi ile PLT, PCT ve PLR degerinde ise istatiksel olarak
anlaml diisme saptandi (Tablo 7), (Tablo 10).

Obezite kronik bir enflamasyondur ve enflamasyon da tromboza egilim yaratan
bir durumdur. Tromboza egilimi gdsteren ve lizerine yeni donemde calismalar
yapilmaya baslanan trombosit gostergeleri ise antiobezite tedavisi ile diisme
gostermektedir. Biz ¢calismamizda kilo kaybi ile trombosit gostergelerindeki diismeyi
gostermeyi hedefledik. Bu sekilde obezite tedavisi ile tromboza ve aterosklerotik
hastaliklara yakalanma oranlarindaki diismeyi hemogram testi gibi basit ve kolay
ulagilabilir bir kan testiyle 6l¢ebilmeyi basardik.

Yine de trombosit gostergelerinin klinik 6nemi, cesitli Olclimler ve
standardizasyon eksikliginden dolay1 sinirlidir (219). Analiz 6ncesi degiskenleri kan
alinmasi ile 6l¢iim arasindaki gecikme, kan 6rnegi tiiplerindeki antikoagiilan tipi ve
trombosit hacmi sayimi i¢in se¢ilecek analizor tipi standardize edilmelidir (220).

Kilo kaybi ile trombosit gostergeleri lizerine yapilan az miktarda ¢aligma olmasi
nedeniyle caligmalarin ve calisma gruplardaki hasta sayilarinin arttirilmasi gerektigi

Onerilmektedir.
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