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OZET

Amag: Kardiyovaskiiler hastaliklar mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedenlerindendir.Aile  hekimligi  poliklinigine  basvuran obez  bireylerde;
kardiyovaskuler risk faktorlerinin belirlenmesi, kardiyovaskiiler riskin hesaplanmasi
vemetabolik parametrelerle iligkili oldugu disiiniilen yeni bir biyobelirte¢ olan
Betatrophin (ANGPTLS)’in kardiyovaskiler hastalik (KVH) riskini éngérmedeki
degerininortaya konulmasi amaglanmaktadir.

Yontem: Kesitsel ve tanimlayict nitelikteki arastrmamiza Aile Hekimligi
poliklinigine ilk kez basvuran,obez 363 hasta dahil edilmistir. Hastalar arastirmaci
tarafindan poliklinikte degerlendirilerek; sosyodemografik bilgileri edinilmis,
antropometrik 6lctimleri yapilmis, obezite igin rutin laboratuvar tetkikleri alinmis, ek
olarak toplanan ve uygun sartlarda saklanan Orneklerden Betatrophin(ANGPTLS)
caligtimigtir.  Hastalarm  Framingham, SCORE, PRCAE risk hesaplama
sistemlerinden KVH gelisme riski hesaplanmustir.

Bulgular: Katilimcilarm BKI ortalamasi1 38,7+6,5 kg/m2’dir. Betatrophin diizeyi
ortancas1 745,8(364,2-1926,0) ng/L olup, Framingham alt risk gruplar1 ile
betatrophin duzeyi arasinda anlamli iliski saptanmistir (p=0,049). TUm alt gruplar
incelendiginde Ozellikle orta risk grubu ile yiksek risk grubu arasinda anlamli iliski
bulunmustur (p=0,029). KVH agisindan énemli bir metabolik parametre olan
trigliserit duzeyi ile betatrophin dilizeyi arasinda anlamli iliski bulunmustur (p=0,001,
r=-0,166). SCORE ve PRCAE alt risk gruplarinda, betatrophin diizeyi ile risk skoru
arasinda iliski saptanmamustir. Tip 2 diyabetik hastalarda betatrophin dizeyinin
azaldigi,ancakaralarinda anlamli bir iliski olmadigi (p=0,176)g6riilmiis;bununla
birlikte insilin kullanimi ilebetatrophin dlzeyi arasinda anlamlibir iligki oldugu
bulunmustur (p=0,013).

Sonu¢: SCORE ve PRCAE gibi sistemler ile belirlenen alt gruplarda anlamli bir
iliski ortaya konulamamis olsa da; Framinghamskorlama sistemi ile belirlenen risk
gruplar1 ve trigiserit dlzeyi ile anlamli iligkisi,betatrophinin KVH riskini 6ngérmede
yeni bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in Gmit verici niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Betatrophin (ANGPTLS8), Framingham, Kardiyovaskler
hastalik (KVH), Obezite
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ABSTRACT

Purpose: Cardiovascular diseases are among the most important causes of mortality
and morbidity. The aim of this study is to determine the cardiovascular risk factors of
obesity subjects, calculate the cardiovascular risk and to determine the valueof
betatrophin(ANGPTLS8), a new biomarker that is thought to be associated with
metabolic parameters in predicting the cardiovascular risk.

Methods: In the cross-sectional and descriptive study were included 363 obese
subjects who applied to the Family Medicine outsubject clinic forthe first time.
Sociodemographic information was obtained by the researcher in the outpatient
clinic, anthropometric measurements were performed, routine laboratory tests were
taken and additionally, Betatrophin (ANGPTLS8) was studied from samples collected
and stored under appropriate conditions.The risk of CVD development was
calculated.

Results: The mean BMI of the participants was 38.7£6.5 kg/m2. The median
betatrophin level was 745.8 (364.2-1926.0) ng/L, and a significant correlation was
found between betatrophin level and Framingham sub-risk groups (p=0.049). When
all subgroups were examined, a significant relationship was found between middle
risk group and high risk group (p=0.029). There was a significant relationship
between the triglyceride level and betatrophin level of the patients (p=0.001, r=-
0.166). There was no correlation between betatrophin level and risk score in SCORE
and PRCAE sub-risk groups. In type 2 diabetic patients, betatrophin levels decreased
but there was no significant relationship between them (p = 0.176); however, there
was a significant relationship between insulin use and betatrophin level (p = 0.013).
Conclusions: Although there was no significant relationship between the SCORE
and PRCAE sub-groups; their significant relationship withthe risk groups determined
by the Framingham scoring system and triglyceride levels are promising for the use
of betatrophin as a new biomarker for predicting cardiovascular disease (CVD) risk.
Key Words: Betatrophin (ANGPTLS8),Cardiovascular Disease (CVD), Framingham,
Obesity

vii



1. GIRIiS VE AMAC

Obezite, hem yetiskinlerde hem ¢ocuklarda epidemik olarakyillar iginde
artmigtir. Son yillarda 6zellikle sinif 2 ve sinif 3 obezite populasyonu sinif 1 ve fazla
kilolu popiilasyona gére daha fazla artmustir. Diinya Saghk Orgitii (DSO) verilerine
gore, fazla kiloluluk ve obezite; Avrupa'daki yetiskinlerde Tip 2 diyabetes mellitus
(DM) vakalarmm %80'inden, iskemik kalp hastaliklarinin %35'inden,hipertansiyon
(HT) un %55'inden sorumludur. Her yil 1 milyondan fazla 6lime neden olmaktadir.
Fazla kilo ve obezitenin genel saglik ve kardiyovaskiler sistem uUzerine birgok
olumsuz etkisi vardir. Obezite plazma lipidleri, kan basinci, glukoz gibi
kardiyovaskuler risk faktorlerinin ¢ogunu kotiilestirir, sistolik ve diyastolik
ventrikiiler fonksiyonu olumsuz yonde etkiler[1, 2]. Obezite, dislipidemi,
inflamasyon ve insulin direnci; hipertansiyon ve tip 2 diyabetes mellitus risklerini
arttiran ortak faktorlerdir. Hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklar igin ana risk
faktoradir[3]. Altta yatan aterosklerotik hastalik yillar icinde yavas bir bicimde
gelisir ve belirtiler ortaya c¢iktiginda genellikle yaygin hedef organ tutulumu
gerceklesmis olur[4]. Aterosklerozla ilgili hedef organ hasari1 olustuktan sonra
uygulanan tedavi yontemlerinin hastalarin sagaltimi (zerinde etkileri sinirli
oldugundan Ozellikle halk saghgi acisndan konuya bakildiginda, risk
degerlendirmesi ve risk faktorleri ile micadelenin mortalite ve morbiditeyi
azaltmaktaki 6nemi agikg¢a ortaya ¢ikmaktadir[5].

Kardiyovaskuler risk hesaplanirken kullanilan sistemlerin 6ncelikli olarak kolay
Kullanilabilir olmasi, giincel verilere dayanmasi ve gegerliliginin kanitlanmis olmasi
gerekir. Cok sayida kardiyovaskiiler risk hesaplama yontemi vardir. Bunlardan
uluslar arasi1 olarak en sik kullanilaniFramingham sistemidir. Diger gecerliligi olan
sistemler arasmda SCORE ve PRCAE risk hesaplama  sistemleri
sayilabilir[6].Amerika Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kalp Cemiyeti (ACC/AHA)
PRCAE skalasini kullanmaktadir.

Betatrophin olarak bilinen anjiopoietin benzeri protein 8 (ANGPTL8), ANGPTL
protein ailesinin yeni bir Gyesidir[7]. Plazma trigliserit dlzeylerini regile eden
hepatosit derivelerini etkileyen faktorlerden biridir[8]. Obezitede betatrophin

artiginin muhtemel mekanizmasmin trigliserit seviyelerinin artisina bagli oldugu
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diistiniilmektedir[9]. Bazi arastirmalar, bu protein ailesinin obezitenin yani sira
metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklarda da 6nemli rol oynadigini gostermistir[7,
8, 10, 11]. Betatrophin’in lipit metabolizmasinda Onemli bir rol oynadigi iyi
bilinmektedir. Yapilan caligmalarda yuksek trigliserit seviyeleri ve betatrophin
arasinda korelasyon saptanmistir[12, 13]. Betatrophinin hem glukoz, hem de
trigliserit metabolizmasinin dlzenlenmesinde rol oynadigina iliskin ¢alismalar
bildirilmektedir.[14]. Obezite ve tip 2 diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi
metabolik hastaliklar her gecen gun artmakta ve medikal ve sosyal problemlere
neden olmaktadir. ANGPTL ailesi bu metabolik hastaliklar ile iliskili bir biyobelirte¢
olarak gorilmektedir[10]. ANGPTL ailesi lipoproteinler, yag asitleri ve glukoz
metabolizmasi tzerine olan etkilerine bagl olarak kardiyo-metabolik riski hedef alan
bir molekildur[8]. Betatrophin dlizeyi ile koroner arter hastaligi iliskisinin
arastirildig1 bir calismada, koroner arter hastaligi ile iliskili bulunmustur.Betatrophin
duizeyinin beden kitle indeksi (BKI), HbAlc diizeyi, LDL seviyesi, trigliserit diizeyi
gibi aterosklerotik risk faktorleri ile iliskili oldugu diistinilmektedir. Betatrophin
dizeyinin  aterosklerotik  hastallk  varhigmi  gbstermede  kullanilabilecegi
diistiniilmektedir[15].

Birinci basamak saglik hizmetlerinin 6ncelikli amaglarindan birisi hastalarin
hastalik gelisimine neden olabilecek risk foktorlerinin erken ddnemde tespit
edilmesi, degistirilebilir risk faktorleri ile micadele edilmesidir. Hastalarin
kendilerine diisen sorumluluklar1 yerine getirebilmeleri icin; oncelikle suan hasta
olmasalar bile birka¢ yil sonra hasta olabileceklerini anlamalar1 ve farkindalik
saglamalar1 gerekir. Klinisyenlere diisen en Onemli gorev ise bunu hastalarimiza
gosterebilmektir. Bu ¢alismada; S.B.U. Dr. Litfi Kirdar Kartal Egitim Arastirma
Hastanesi Aile Hekimligi poliklinigine bagvuran obez bireyler, kardiyovaskuler risk
skalalar1 ile degerlendirilmistir. Bagvuru sonras1 alman kandan betatrophin diizeyi
calisilmistir. Hesaplanan Kkardiyovaskuler risk ile betatrophin dlizeyi arasindaki
iliskinin ortaya konulmasi, betatrophinin  Kkardiyovaskiler hastalik — riskini
ongormedeki degerininbelirlenmesi amacglanmustir. Iliskili bulunmas: durumunda
hastalarin taranmasinin kolaylastirilmasi ve hastalarm risk tasidiklarinin daha somut

bir sekilde ispatlanabilmesiikincil amacimizdir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OBEZITE

2.1.1.OBEZITENIN TANIMI

Obezite, Diinya Saghik Orgiti tarafindan ‘saghg1 bozacak 6lgiide viicutta
asir1 yag birikmesi’ olarak tanimlanmaktadir. Yetiskin erkeklerde viicut agirligimin
ortalama %15-20’sini, kadinlarda ise %25-30’unu yag dokusu olusturur. Erkeklerde
bu oranm %25, kadnlarda %30’un Uzerine c¢ikmasi durumu obezite olarak
tammlanir. Beden Kitle indeksi (BKI) degerinin 25 kg/m?’nin {izerinde olmas fazla
kiloluluk, 30 kg/m?’nin tizerinde olmasi ise obezite olarak tanimlanir[16].

2.1.2.0BEZITENIN EPIDEMIYOLOJISI

Obezite,hemen hemen tim toplumlarda ¢ok yaygin gorilen bir saghk
sorunudur ve giderek kiresel bir epidemi halini almaktadir. DSO belirlemelerine
gore; diinya genelinde obezite, 1980 yilindan glnimaze iki kat artmistir. Tahminler,
2008 yilinda 1.4 milyar eriskinin fazla kilolu, 200 milyon erkek ve 300 milyon
kadinmn ise obez oldugunu ortaya koymustur[17]. Obezite, DSO tarafindan
tanimlanan en riskli hastaliklar i¢inde ilk 10’da yer almaktadir[18].

Obezitenin en sik gorildigi Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) Kronik
Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi tarafindan yapilan NHANES (ABD-Ulusal
Beslenme ve Saglik Arastirmasi) ¢alismasmna gOre 2003-2004 yilinda obezite
prevelans: kadinlarda %33.2, erkeklerde %31.1, 2005-2006 yilinda ise kadinlarda
%35.3, erkeklerde %33.3 olarak tespit edildigi agiklanmistir[19]. ABD Ulusal Saglik
Istatistikleri Merkezi (National Center for Health Statistics) 2009-2010 yillar
arasinda ABD’de 20 yas ve Uzeri eriskin bireylerde 41 milyon (%35.8) kadmn ve 37
milyon (%35.5) erkek bireyin obez oldugunu bildirmektedir[20].

Ulkemizde obezite prevelansinm, 1997-98 yillarinda 540 merkezde
gerceklestirilen, 20 yas ve Ustll 24788 kisinin incelendigi TURDEP-I Calismasi’nda,
%22.3 oldugu saptanmustir. Yaklasik 24 bin kiginin tarandigi TOHTA arastirmasinda
obezite prevelansi %25 olarak saptanmistir. TEKHARF c¢alismasinda ise 2000
yilinda obezite prevelansinin, yetiskin kadinlarda %43 ve erkeklerde %21.1 oldugu;
2003 yilinda ise kadinlarda %44.2 ve erkeklerde %25.2°ye ulastigi bildirilmistir.



2000-2010 yillar1 arasinda yapilan bolgesel calismalarda da Ulkemizde obezite

prevelansmin ¢ok hizli bir sekilde arttig1 gosterilmistir[21] (Tablo 1).

Tablo 1. Ulkemizde yetiskinlerde yapilmis obezite calismalar1.™

Cahisma/Yazar

Tirkiye Diyabet Obezite ve
Hipertansiyon
Epidemiyoloji Calismasi-
I(TURDEP_I)/Satman ve
ark.

Tiirkiye Eriskin Kalp
Saglig1 ve Hipertansiyon
Arastirmasi ve Risk
Faktorleri
(TOHTA)/Yumuk ve ark.

Tiirkiye Eriskin Kalp
Saglig1 ve Hipertansiyon
Arastirmasi ve Risk
Faktorleri
(TEKHARF)/Onat ve ark.
Balgova Kardiyovaskiiler

Hast Calismasi/Unal ve ark.

Tiirkiye Saglik Arastirmasi
(TUIK)

Tirkiye Beslenme ve
Saglik Aragtirmasi (TBSA)

TURDEP-II/Satman ve ark.
Dogan ve ark.

Kutlutirk ve ark.

Aydin ve ark.

Ustu ve ark.

Yapildig1 Yer/Yul

15il, 540
merkez/1997-1998

Turkiye/ 1999-2000

6 i1/2000
6 i1/2003

Balgova/2007

Turkiye/2008
Turkiye/2010
Turkiye/2012

81 il, 600
merkez/2010

15il, 540
merkez/2010

Afyonkarahisar/2010

Tokat/2011

Melen/2012

Tokat/2012

*TEMD Obezite Tan1 ve Tedavi Kilavuzu(2019)

Katilimel Sayisi/
Yas Grubu

24788 (K:13708,
E:11080)/>20 yas

23888 (K: 6969,
E: 169191)/>20

yas

3681/>30 yas
2269/>30 yas

16080 (K: 10528,
E: 5552)/>30 yas

>15 yas

4853 (K: 3038,
E: 1815)/>19 yas

26499 (K: 16696,
E: 9327)/>20 yas

1947/>18 yas

1095 (K: 554,

E: 541)/>18 yas
2222 (K: 1418,
E: 804)/0Ort. 50
yas

5162 (K: 1885,
E: 3277)/>18 yas

Obezite Prevalansi (%)

Genel: 22,3 (K: 29,9/ E:
12,9)

Genel: 19,4 (K: 24,3/ E:
14,4)

(K: 43,0/ E: 21,1)
(K: 44,2 | E: 25,2)

Genel: 39,1 (K: 44,2/ E:
29,4)

Genel:15,2 (K:18,5/ E:
12,3)

Genel:16,9 (K: 21,0/ E:
13,2)

Genel:17,2 (K: 20,9/ E:
13,7)

Genel: 30,3 (K: 41,0/ E:
20,5)

Genel: 31,2 (K: 44,0/ E:
27,0)
Genel: 31,7 (K: 39,8/ E:
20,7)
Genel: 23,4 (K: 33,6 / E:
12,9)

Genel: 43,3 (K: 53,1/ E:
26,9)

Genel: 29,5 (K: 22,3/ E:
33,6)



TURDEP-I Calismasi’ndan 12 yil sonra, ayn1 merkezlerde yapilan TURDEP-
Il Calismasi’nda ise obezite sikligi, genel toplumda %35 (kadin %44, erkek %27)
bulunmustur. Obezite prevelansi kadinlarda %34, erkeklerde ise %107 oraninda
artmistir (Sekil 1)[21].

Saha caligmas1t 2010 yilinda tamamlanan ‘Tirkiye Beslenme ve Saglik
Aragtirmasi’nda da TURDEP-II ¢alismasina yakin sonuclar elde edilmistir.
Calismada 18 yas Ustl yetiskinlerde obezite prevelans: %30.3 (kadin %41, erkek
%20.5), morbid obezite siklig1 %2.9 (kadin %5.3, erkek %0.7) bulunmustur[21].
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Sekil 1. TURDEP-I’den TURDEP-II’ye yas grubu ve cinsiyete gore obezite
prevalansinin degisimi.*

*TEMD Obezite Tan1 ve Tedavi Kilavuzu(2019)

2.1.3. OBEZITENIN ETiYOLOJiSI

Obezite asir1 kalori alimi ve yetersiz kalori harcamasi ile karakterize
kompleks, multifaktoriyel bir hastaliktir. Kilo alimi, kalori alimi enerji harcamasini
astiginda ortaya c¢ikar. Genetik ve cevresel etkiler de dahil olmak tizere birgok faktor,

obezitenin gelisimine katkida bulunabilir[22].



2.1.3.1. Genetik Nedenler

Insan genom calismalarinda obezite ile ilgili 140°tan fazla gen bélgesi tespit
edilmistir. Ayn1 gevrede yasayip asir1 kalori alanlar ve sedanter yasam tarzinda
olanlarin bir kismmda obezite olmasina ragmen bir kisminda olmamasi obezite ve
genetik iliskiyi agiklayabilir[22].

Obezitede genetik faktorlerin roli tam belirlenememistir. Obezitenin
monogenik formunu olusturan insan genleri ikiye ayrilir. Birinci grupta leptin, leptin
reseptorii ve proopiomelanokortin (POMC) prohormonu kodlayan genler vardir.
Ikinci grupta ise, Melanokortin 4 Reseptorini (MC4R) kodlayan gendeki
mutasyonlar bulunmaktadir. Bu mutasyonlar sendromik olmayan obezite ile
iliskilidir. MC4R geni mutasyonu, en yaygin goriilen obezite geni mutasyonu olup,
obezite olgularinm %1-4’{ini icerir[23].

Obezite sendromlarma neden olan genler ve fenotipik 6zellikleri Tablo 2’de
sunulmustur[23].

Obezite ile iliskili genetik sendromlar Tablo 3’te sunulmustur[24].

Tablo 2. Obezite sendromlarina neden olan genler ve fenotipik 6zellikleri.

Genler Kahtim Sekli Obezite Tliskili Fenotip
Gonotropin ve
LEPTIN Resesif Dogumdan itibaren Tirotropin
yetersizligi
‘ Gonotropin,
Ré;: é)g.II.IEI)R Resesif Dogumdan itibaren scs:\r'lc;ttrocifcl)?),in

yetersiz-ligi
ACTH yetersizligi,

POMC Resesif Dogumdan sonraki it i otiroidi
ilk aydan itibaren
kizilimsi sar1 sa¢
Gonotropin ve
kortikotropin
< : yetersiz-ligi,
PC1 Resesif ]?Ogu mdan. S.OHIakl hiperproinsuline-mi,
ilk aydan itibaren A N
diger bagirsak
peptidlerinde fonksi-
yon bozuklugu
MC4R Dominant Erken dénem Cesitli fenotipler



Tablo 3.0bezite ile iliskili genetik sendromlar.

Sendrom

Prader-Willi

Barder-Biedl

Laurence-Moon

Biemond sendromu 11

Alstrom

Schinzel

Stein-Leventhal

Karbonhidrat eksikligi olan glikoprotein sendromu Tip |

Cohen

Kisa boylu obezite

Albright herediter osteodistrofi

Borjeson

Saf Sertoli hucreli germinal hiicre aplazisi sendromu

Jinekomasti ve obesite ile seyreden mental retardasyon, X-linked,

Simpson dismorfisi

Istah arttiric1 bir néropeptid olan agouti benzeri peptit geni (AgRP) beyinde
hipotalamusun arkuat niikleusunda, ayn1 zamanda testis ve adrenal bez gibi perifer
dokularda da bulunmakta olup, besin alimi ve enerji dengesinin diizenlenmesinde ana
role sahiptir. AgRP aktivitesinin en iyi belirlenen yoni ilgili proteinin besin alimini
arttirict ve gucli istah arttirict etkisinin bulunmasidir[25].

2.1.3.2. Beslenme Alskanhklar:

Beslenme; sagligin korunmasi, gelistirilmesi ve yasam Kkalitesinin arttirilmasi
icin vicudun gereksinimi olan besin 6gelerinin yeterli ve uygun zamanda bilingli
olarak tiketilmesidir. Yeterli ve dengeli beslenme, bireyin saglikli yasamasi,
ekonomik ve sosyal yonden gelismesi, refah diizeyinin artmasi i¢in temel kosullardan
biridir. Bilim ve teknoloji alanindaki ilerlemeler ve ekonomik gelisme, yetersiz
beslenme ile ilgili saglik sorunlarmin azalmasma neden olurken, asir1 beslenme ve
fazla enerji alimina iliskin sorunlarm da ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir[26].

Yetersiz meyve ve sebze tuketimi, yuksek tuz alimi, diisiik tahil tiketimi ve
diisiik balik tiiketimi gibi sagliksiz beslenme aliskanliklari ile birlikte fiziksel aktivite
azliginin kiresel hastalik yukinin %10’unu olusturdugu diistiniilmektedir[27].

Turk halkinin beslenme aliskanliklarma bakildiginda, temel besin ekmek ve

diger tahil Urtnleridir. Gunluk enerjinin ortalama %44°i sadece ekmekten, %581 ise




ekmek ve diger tahil Urtinlerinden saglanmaktadir. Yillar igerisinde besin tiketim
egilimi incelendiginde ekmek, slt-yogurt, et ve 0rUnleri, taze sebze ve meyve
tuketiminin azaldigi; kurubaklagil, yumurta ve seker tiketiminin ise arttigi
sOylenebilir[28].

Beslenme sagligi temel belirleyicisidir. Glnumiizde birgok kronik hastaligin
beslenme ve yasam bigimi etmenleri ile baglantili oldugu bilinmektedir. Beslenme
etmenleri ile yasam bi¢ciminin; obezite ve diyabet hastaligi olusumunda,
kardiyovaskuler hastalik ve kanserlerde artan risklere bagl 6limlerde, osteoporoz ve
yaglilarda osteoporoz sonucu gorilen kalca kiriklart gibi sonuglarin olusumunda
etkili olduklar1 bilinmektedir[28].

2.1.3.3. Fiziksel Aktivite

Hareketsiz yasam tarzi gunimizde O©nemli saghk problemlerini de
beraberinde getirir. Cagimizin modern yasam sekli, is kosullar1 ve isyerlerinde
teknoloji kullaniminin bedensel enerjinin yerini almasi glinimizde hareketsiz hayat
tarzina geciste bas roll oynayan etkenlerdir. Sedanter yasam tarzi ekonomik olarak
gelismis toplumlarda daha yiksek oranda gorulmektedir. Teknoloji gelisimi ile
islerin daha az fiziksel aktivite ve enerji harcanarak yiratilmesi, bilgisayar
karsisinda daha fazla zaman gecirme, bedenin kullanamadigi enerjiyi yag olarak
biriktirmesine neden olmaktadir. Bu da basta obezite olmak (izere bir cok metabolik
ve kalp-dolasim hastaligina yakalanma riskini arttirmaktadir[29].

2.1.3.4. Cevresel Faktorler

Yas, cinsiyet, dogum sayisi, evlilik, sigarayr birakma, alkol tiketimi,
teknolojik gelisimle birlikte sedanter yasam, fastfood tarzi hizli ve ylksek kalorili
gidalarin tuketiminin yayginlagsmasi obezite gelisimini etkileyen gevresel faktorler
arasinda sayilabilir[24].

Obezite gelisiminde ailenin egitim ve gelir dlzeyi, ¢ocugun ve ailesinin
beslenme aligkanliklari, diyet bilesimindeki farkliliklar ve aktivite dizeyi énemli risk
faktorleridir. Fiziksel aktivite ve beslenme aliskanliklar1 (zerinde aile ve etnik
faktorlerin 6nemli bir roli vardir. Calismalar beslenme seklinin, sedanter yasam
biciminin ve fazla yeme isteginin aileden gelen aligkanliklardan kaynakli
olabileceginin gostermektedir. Ailedeki egitim dizeyinin diismesiyle cocuklarda

obezitenin gordlme sikhigmin arttigi goriilmiistiir. Gelismis Ulkelerde obezitenin



diistik sosyoekonomik gruplarda ve kalabalik ailelerde daha sik olmasi bu kesimde
beslenme ve saglikla ilgili bilgi eksigine, aktivite azligina, yiksek enerjili besinlerin
ucuzluguna ve uygun besin bulabilme olanaklarmin  kisith  olmasina
baglanmaktadir[30].
2.1.3.5. NOoroendokrin Nedenler
Endokrin nedenler obezite etiyolojileri icinde en az rastlanan nedenler
olmakla birlikte altta yatan bozuklugun tedavisi obezitenin de diizelmesine yol agtig1
icin 6nem tasir. Hayvan g¢alismalarmda hipotalamusun ventromedial bdlgesindeki
lezyonlarin hiperinsilinizm, hiperfaji ve obeziteye neden oldugu gosterilmistir.
Insanlarda bu bolgenin timor, travma, iltihap gibi lezyonlardan etkilenmesi
hipertrofik tipte bir obeziteye neden olmaktadir. Cushing sendromunda santral tipte
bir obezite s6z konusudur. Hiperinsilinizm durumunda insilinin adipotropik
metabolik etkisinin yani sira istah artisina bagh gida aliminin artmasi obeziteye
neden olmaktadir. Hipotiroidide katabolik aktivitenin azalmasi ve miksddem gelisimi
Kilo artisina neden olur[24].
2.1.3.6. Ilaglar
[la¢ kullanimi sirasinda sik goriilen yan etkilerden biri de kilo artisidir. Bazi
ilaglarm istah merkezindeki ndrotransmitterleri etkileyerek enerji harcamasini
kisitlayarak obeziteye neden olabilecegi sdylenmektedir.
Obeziteye neden olabilen bazi ilaglar[16]:
e Bazi antidepresanlar (Trisiklikler, monoaminooksidaz inhibitorleri,
paroksetin ve mirtazapin)
e Kronik psikoz ve bipolar bozukluklarin tedavisinde kullanilan ajanlar
(Antipsikotikler, noroleptikler ve lityum)
e Antidiyabetikler (Insiilin, siilfaniliireler, meglitinidler ve tiyazolidinedionlar)
e Steroid hormonlar (Kortikosteroidler, progestasyonel steroidler, hormonal
kontraseptifler)

o Antiepileptikler (Valproat, gabapentin, pregabalin, karbamazepin)

2.1.3.7. Psikolojik Durum
Kot beslenme, yetersiz aktivite ve yetersiz uykunun psikososyal stres
uzerindeki olumsuz etkilerine ek olarak psikososyal stres de asir1 kilo alimina katkida

bulunabilir. Cesitli stresorler genellikle kilo alimi, ylksek beden Kitle indeksi ve kot



gida secimi ile iligkilidir. Kisi strese maruz kaldig1 zaman ne kadar kilo aldigs; stresin
yogunlugu, stresin siresi ve stresli zamanlardaki gida tlri secimine baghdir. Artmis
kortizol duzeyleri abdominal bdlge gevresinde kilo alimina neden olur[31].

Yapilan ulusal ve uluslararasi ¢alismalarda obezite tedavisi ig¢in bagvuranlarin
psikososyal destege ihtiyact oldugu bildirilmektedir. Obez bireylerde gozlenen diisiik
benlik saygisinin ve olumsuz beden algisinin obezitenin bir sonucu mu yoksa bir

sebebi mi oldugu bilinmemektedir[32].

2.1.4. OBEZITE TiPLERI

Obezite yag dokusu dagilimina gore iki sekilde smiflandirilir.

2.1.4.1. Jinoid Tip Obezite

Gluteal bdlge ve femur (zerinde yag birikimine; jinoid tip, kadm tipi,
periferik tip, armut tipi veya femoral obezite denilmektedir[33].

2.1.4.2. Android Tip Obezite

Abdominal bdélgede yag birikimine; android tip, erkek tipi, santral,

abdominal, elma tipi veya visseral obezite denilmektedir[33].

2.1.5. OBEZITENIN TANISI VE OLCUM YONTEMLERI

Obezitenin degerlendirilmesinde vicut yag dokusu ile diger dokularin
oranlarinm bilinmesi énemlidir. Vicut yag miktarini1 ve dagilimmi degerlendirmek
icin kullanilan, uygulanabilirligi, maliyeti ve dogruluk dereceleri farkli cesitli
yontemler bulunmaktadir[24]. Eriskinlerde obezitenin dlcllmesi icin biyoelektirik
impedans analizi, dual enerji X-ray absorbsiyometre gibi viicut yagini objektif
sekilde Glcen sistemler kullanilabildigi gibi; deri kivrim kalinligi 6l¢timdi, bel ¢evresi,
kalca cevresi, bel/kalca orani gibi antropometrik dlctimler de kullanilmaktadir[34].

2.1.5.1. Beden Kitle indeksi (BK1)

Obezite taramas1 beden Kitle indeksi ve bel gevresi 6lgiimiyle baslar. BKI
Olcimi kolay, givenilir, obeziteye bagl artmig mortalite ve morbidite riskini
belirlemede kullanilabilir[17]. BKI viicut yag miktarmin genel bir gostergesi olup
yag dagilimi hakkinda bilgi vermez[24]. Yaglanmay: direk olarak Olgmese de
obezitenin 6lcimiinde yaygm olarak BKI kullanilmaktadir. BKI bireyin viicut

agirhgmm (kg), boy uzunlugunun (m?) Karesine bélinmesi ile elde edilebilen bir
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degerdir. DSO tarafindan BKi’ne g6re obezite simiflamasi Tablo 4’te
izlenmektedir[35].

Tablo 4.Beden kitle indeksi degerlerine gore obezite siniflamasi.

Zayif <18,5
Normal 18,5-24,9
Fazla Kilolu 25-29,9
Obez >30
Obez Sinif 1 (Hafif) 30-34,9
Obez Sinif 2 (Orta) 35-39,9
Obez Smif 3 (Agir=morbid obez) >40

2.1.5.2. Bel Cevresi

Obezitenin diger bir 6nemli boyutu da vicuttaki abdominal yaglanmadir.
Abdominal yaglanmay1 ve dolayisiyla obeziteyi degerlendirmek i¢in kullanilabilecek
diger bir 6lcim metodu da bel cevresi oOlcimuidir. Bel cevresi Olcimi ile
intraabdominal yaglanma miktar1 iyi bir korelasyon gostermektedir[21]. Bel ¢evresi
hasta ayakta iken slperior iliyak ¢ikintilar ile en alt kaburganin orta noktasindan
Olctlmelidir[36]. Tirk toplumu icin TEMD obezite-lipid metabolizmasi-
hipertansiyon ¢alisma grubunun verilerine gore erkeklerde >100 cm, kadinlarda >90
cm olmas1 abdominal obezite kriteri olarak dnerilmistir[21].

2.1.5.3. Bel/Kalga Orani

Vicut yagmin abdominal bdlgede ve i¢c organlarda toplanmasi Tip 2 DM,
hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastaligi ile yakin iligkili olan insilin
direncine yol agmaktadir. Yagin ekstremitelerde ve gluteofemoral bdlgede toplandigi
obezite de ise bu hastaliklar icin risk daha diisiiktiir. Bu nedenle obeziteye baglh
riskin degerlendirilmesinde Bel/Kalg¢a oran1 6nemlidir. Erkeklerde 0.95, kadmlarda
0.8 Uizerindeki degerler abdominal obezite lehinedir[24].

2.1.5.4. Deri Kivrim Kahnhg Olcimii

Deri kivrim kalinhigi 6lglimlerinin  prensibi deri alt1 yag deposunun
biiyiikliigiinii belirlemek, bu degerden toplam vicut yagmi hesaplamaktir. Olgim
olarak siklikla triseps ve subskapular o6lglimler kullanilmaktadir[37].Triseps

bolgesinden yapilan 6lglimlerde erkeklerde 19 mm uUzeri, kadinlarda 30 mm (zeri
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degerler, subskapular bolgede erkeklerde 22 mm Ustl, kadinlarda 27 mm (st
degerler obezite lehinedir[24].

2.1.5.5. Vlcut Yag Oram

Normal viicut yapisinda kadinlarda daha fazla olmak tizere belli oranda yag
dokusu bulunmaktadir. Vicut Kitlesi, yas ve cinsiyet degiskenleri tizerine gelistirilen
bir formal ile  Vicut Yag  Oram (VYO) yaklagik  olarak
belirlenebilir[24].VYO=1.2(Beden  Kitle Indeksi)+0.23(Yas)-10.8(Kadin icin
0/Erkek igin 1)-5.4
Obezite vicut yag oraninin ortalama olarak erkekte %25, kadinda ise %35’in
uzerinde olmasidir[24].

2.1.5.6. Biyoelektirik Impedans Analizi (BIA)

Vicut kompozisyonunu degerlendirmede kullanilan diger bir yontemdir.
Doku yatagina elektrotlar aracilig: ile degisik frekanslarda alternatif akimlar verilir
ve akimin voltajindaki diisme ‘impedans’ olarak tespit edilir. Diisiik degisken akimin
vicuttan gecirilmesi ile 6lcimler yapilir. Alkol kullanimi, fiziksel aktivite, oda
sicakhigi, aglhik dlgimleri etkilemektedir[17].

2.1.5.7. Total Viicut Potasyum Olgiimi

Vicuttaki tim potasyum yagsiz kitleye aittir. Vicut potasyum miktar
radyoaktif yontemle dlclilmekte, yagsiz dokunun potasyumu emmemesi sebebiyle
kas Kitlesi hesaplanmakta sonrasinda yagsiz vicut Kitlesinden ¢ikarilmaktadir.
Deneysel amagla kullaniimaktadir. insanda kullanimi daha kisitlidir[17].

2.1.5.8. Dual Enerji X-ray Absorpbsiyometri (DEXA)

Hem vicut hem de bolgesel vicut kompozisyonunu belirlemek icin
kullanilan, hizli, noninvaziv, hasta uyumu yiiksek ve hastay1 5 milirem’den daha az
radyasyona maruz birakan DEXA yodntemi pediatrik testler dahil bircok kiside
kullanilabilir. Serbest yagsiz doku, kemik ve yag dokusu olctlebilmektedir[38].
Pahali olmasi, standardizasyonun giigligii ve 150 kg uUzeri olan kisilerde
kullanilamamas1 yontemin dezavantajlaridir[24].

2.1.5.9. Bilgisayarh Tomografi ve Manyetik Rezonans Goruntuleme

Maliyetleri oldukca ylksek olan bu yontemler pratikte kullanilmamaktadir.
Uc boyutlu 6lgiim yaparak viicut yag Kitlesini belirledikleri gibi yag dagilimi
hakkinda da bilgi verirler[24].
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2.1.6. OBEZITENIN TEDAVISi

DSO obeziteyi diinya ¢apinda bir salgin olarak tammlamaktadir ve obezitenin
tedavi edilebilir, 6nlenebilir bir saglik sorunu oldugunu 6ne siirmektedir. Turkiye
Halk Sagligi Kurumuna gore obezitenin tedavi yollari; tibbi beslenme(diyet) tedavisi,
egzersiz tedavisi, davranis degisikligi tedavisi, farmakolojik tedavi ve cerrahi
tedavidir[39].

2.1.6.1. Tibbi Beslenme (Diyet) Tedavisi

Obezitenin tedavisinde tibbi beslenme tedavisi anahtar rol oynamaktadir.
Vicut agirliginin, boya gore olmasi gereken diizeye indirilmesi hedeflenmelidir.
Baslangigta 6 ayda %5-10 kilo kaybi hedeflenmelidir. Kilo kaybr igin glinlik alinan
kalori miktar1 azaltilmalidir. Genel olarak kadinlar i¢cin 1000-1200 kkal/giin, erkekler
icin 1200-1600 kkal/gun enerji veren diyet listeleri uygundur[35].

Gunlik enerjinin %15’ proteinlerden, %25-30’u yaglardan, %55-60’1
karbonhidratlardan karsilanmalidir. Seker gibi basit karbonhidratlar azaltilmali,
nohut, mercimek, kuru fasulye gibi kuru baklagiller ile tam tahil drlnleri bulgur vb.
tuketimi arttirilmalidir. Lif miktar1t 25-30 gr/gin olmalidir. Sebzeler, meyveler,
kepekli un ve kepekli trtinler dogal posa kaynaklaridir. Diyetle tuz alim1 <5 gr/gin

olmalidir. GUnlik en az 2-3 litre siv1 tiketilmelidir[35].

2.1.6.2. Egzersiz Tedavisi

Kisinin aldig1 kalori miktarmin artmamasina karsin, fiziksel aktivite
dizeyinde azalmanin obeziteye neden oldugu diistiniilmektedir. Bu durum kalori
alimmimn kisitlanmasindan ziyade, alinan kalorilerin harcanmasinda sorun oldugunu
gosterir. Ancak kalori kisitlamas1 yapmadan orta derecede yapilan fiziksel aktivitenin
Kilo vermede ¢ok etkili bir yontem olmadigi da gosterilmistir[40].

Obezlerde egzersiz programlarina haftada ¢ gun 20 dk ile baslanmali, daha
sonra 30-60 dk’ya ¢ikilmali ve mimkinse haftanin her gini yapilmalidir. Giinde
100-200 kcal, haftada toplam 1000 kcal enerji harcatan egzersizler secilmelidir.
Egzersiz tedavisi; 6zellikle bel, diz veya topuk agris1 olanlarda eklemler tzerine yik
binmeyecek sekilde duzenlenmelidir. Etkili kilo vermek igin fiziksel aktivite mutlaka
kalori kisitlamasi ile birlikte izlenmelidir. Ana kas gruplarmni ¢alistiran 8-10 tekrarl

bir veya iki set agirlik kaldirma egzersizleri de haftada bir-iki giin eklenebilir.
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Obezler igin yapilabilecek en kolay aktivite yiiriiyiistiir. Mutlak suretle yasam tarzi
degisiklikleri yapilmali, ara¢ kullanimi yerine yirimeleri, asansor kullanimi yerine
merdiven kullanmalar1 6nerilmelidir[40].

2.1.6.3. Davramis Degisikligi Tedavisi:

Fiziksel aktiviteyi arttrmakla birlikte saglikli beslenme Onerilerine uyma
zorlugu yasayan kisilerde uyumu arttrmak i¢in davranis tedavilerinden
yararlanilmas1 Onerilmektedir. Vicut agirhgmin kontrolinde davranis degisikligi
tedavisi, fazla agirlik kazanimma neden olan beslenme ve fiziksel aktivite ile ilgili
olumsuz davraniglar1 olumlu yonde degistirmeyi veya azaltmayi, olumlu davranislari
ise pekistirerek yasam bicimi haline getirmeyi amaclayan bir tedavi seklidir.
Davranis degisikligi programi kendini izleme, uyaranlarin kontrolini saglama,
kendini 6dullendirme teknigi olmak Uzere U¢ bileseni icermektedir. Bu bilesenler,
asir1 yeme istegini ortadan kaldirma, yenilenlerin miktarin1 azaltma, dizenli 6giin
yemeyi ve yasam bicimine iliskin davramis degisikligi kazandirmay1
amaclamaktadir[41].

2.1.6.4. Farmakolojik Tedavi

Yasam tarz1 degisikligi, obezite tedavisinin temel tasidir, ancak ilaglar kilo
kaybmi slrdirmek ve yardimci olmak icin ek maddeler olarak eklenebilir.
Farmakoterapinin etkinligi ilk 3 aydan sonra degerlendirilmelidir. Elde edilen kilo
kaybi yeterli ise (diyabetik olmayanlarda >%5 kilo kaybi, diyabetli hastalarda >%3
Kilo kayb1) tedaviye devam edilmelidir. Tedaviye gereken cevabi vermeyen kisilerde,
tedavi durdurulmalidir. Alt1 aymm sonunda %5-15’lik bir kilo kaybi, komorbid
hastaliklarda iyilesme saglayan bir hedeftir[42].

2.1.6.4.1.0bezite Tedavisinde Kullanilan flaclar

2.1.6.4.1.1.Orlistat: Orlistat, mide ve ince barsaklarda yag yikimmim oldugu
bolgelerde spesifik ve direk etki gosteren antiobezite ilaglar1 grubundandir[43].
Barsak limeninde yagin emilimini azaltan bir pankreatik lipaz inhibitéridar. Oral
alinan dozun, tamamina yakini feces ile atilmakta %]1’den az1 emilmektedir. En sik
yan etkisi (%15-30) gastrointestinal sistem Uzerinedir; karin agrisi, siskinlik, gaz,
yagh diskilama, diyare yapabilir[42]. Hipokalorik diyete yardimci olarak BKi 30
kg/m? tizerinde veya 27 kg/m? (izerinde olup ilave risk faktorleri bulunanlara giinde 3

defa 120 mg dozunda verilmelidir[43]. Orlistat; kronik malabsobsiyon, kolestaz,
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anoreksiya, bulimia ve orlistat veya bilesenlerine karsi asir1 duyarlilik durumlarinda
kontraendikedir[44].

2.1.6.4.1.2.Liraglutid: Dipeptidil peptidaz (DPP)-IV enzimi tarafindan
metabolize edilemeyen uzun etkili sentetik GLP-1 analogudur. Glukoz bagimli
insulin salinimini uyarr, glukagon yanitin1 azaltir ve gastrik bosalmay1 yavaslatarak
istah1 azaltir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da obezite tedavisinde liraglutid
giinde tek doz 3 mg olarak kullanilmaktadir. Liraglutidin kullanimu istahi azaltmakta,
doygunlugu ve enerji harcanmasini arttirmaktadir[42].3731 hastanin alindigit SCALE
obezite ve prediyabet caligmasinda 56 hafta boyunca gunliik 3 mg liraglutid kullanan
grupta %8 kilo kayb1 izlenmistir[21].Liraglutid kullanim1 sirasinda en sik izlenen yan
etki gastrointestinal sistem Gzerine olup bulant1 ve kusmadir. Gastrointestinal yan
etkileri genellikle gecicidir. Gebelerde, daha Once akut pankreatit gecirenlerde,
bireysel ~veya aile  Oykisunde mediller kanser Oykisi  olanlarda
kullanilmamalidir[42].

2.1.6.4.1.3. Metformin:Biguanid grubundaki tek ilag olan metformin,
karacigerde glukoneogenezi inhibe eder. Barsaktan glukoz absorpsiyonunu azaltir ve
istah1 kismen baskilar. Hipoglisemi riskinin diisiikk olmasi ve kilo agisindan hafif kilo
kayb1 etkisini olmasi ile obeziteye bagh insulin direnci gelisen hastalarda
kullanimina olanak saglar[45].

2.1.6.4.1.4. Diger ilaclar:

Gegmiste obezite tedavisinde kuallanilmis, yan etkileri yada farkl
nedenlerden dolay1 piyasadan ¢ekilmis olanfentermin, fenfluramin,topiramat
sibutramin, rimonabant, taranabant, lorkaserin, dietilpropion, bupropiyon,

naltrekson, benzfetamin etken maddeli ilaclar Tablo 5’te gosterilmistir[46].
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Tablo 5.Gegmiste obezite tedavisinde kullanilmis mevcut olmayan ilaglar.

i
Etken madde Mekanizma Advers etkileri Guncel durumu Tugklye deki
urumu
Fentermin:Norepinefrin
saliniminin artmasina
bagl istahin | Primer pulmoner
. - 1997 yilinda
Fentermin+fenfluramin baSkllanm(f‘S% . hipertansiyon, piyasadan M%ycu"t
Fenfluramin:Serotonin kalp kapaklarinda L degildir.
cekilmistir.
salinimi  uyarimi  ve | deformasyon
serotonin geri alimimn
inhibisyonu
Topiramatin istah
baskilayici etkisinin Hipertansiyon
Fentermin+topiramat GABA re_septorutlu kalp ritim .2013 y.llm.da. ruhsati ngcuft
aktive etmesine bagh - iptal edilmistir. degildir.
y bozuklugu
oldugu
diistiniilmektedir.
Sibutramin noradrenalin/serotonin kardiyovaskuler 2010°da FDA M%\./th
- o - o tarafindan degildir.
geri alim inhibitora sistem tzerine
. yasaklanmustir.
yan etkiler
2007  yilinda ilk
olarak Hindistan ve
. Selektif kannabinoid-1 Anksiyete, AVF“pa .ul.kelerlnde Mevcut
Rimonabant resentdr inhibitsri depresyon, geri ¢ekilmig, Ocak desildir
P intihara egilim 2009 tarihinde de gHdir.
tim piyasadan
toplatilmustir.
. Gorulen advers
. - Anksiyete, - .
Taranabant Selektllif_kan)a“bl_md-l depresyon, etkiler sebebiyle Meycqt
reseptor inhibitori . caligmalar degildir.
intihara egilim
sonlandirilmistir.
Diyabet FDA tarafindan 2012
hastalarinda yilinda
Lorkaserin 5-HT2C reseptdr | hipoglisemi, bel | onaylanmustir. Mevcut
aktivasyonu ve st agrnsi, | ABD’de 10 ve 20 | degildir.
Oksurk, mg’lik  preparatlari
yorgunluk mevcuttur.
2009 yilinda
fentermin ile
Hipotalamusu  stimile | Kan basincinda ve tﬁ?f?lllgziyonu FDA Meveut
Dietilpropion ederek norepinefrin | kalp atim hizinda oot
saltnimim arttirma artis onaylanmistir. degildir.
Almanya'da
preparatlart
mevcuttur.

Opioid reseptorler

Kombinasyon

izerinde inhibisyon ve Bay agnsi, bag | 2014 yilinda FDA olarak
Bupropiyon-naltrekson OISy dénmesi, tarafindan
alfa melanosit uyarici uvkusuzluk onavlanmistir mevcut
hormonun aktivasyonu Y Y sar. degildir.
. . 1960 yilinda ruhsat
Benzfetamin T'arn gtki mekanizmasi )I;a;]rdlyovaslgtuklﬁgr almistir. ABD’de 5Q Meycqt
bilinmiyor bulant:, diyare " | mg’lik tableti | degildir.
’ mevcuttur.
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2.1.6.5. Cerrahi Tedavi

Obezitede cerrahi tedavi; tibbi tedaviye yanit vermeyen, BKi>40 kg/m? olan
morbid obezlerde veya BKI 35-40 kg/m? aras1 olup komorbid hastahigi olanlarda
uygulanabilir. Bunun igin cgesitli teknikler bulunmaktadir. Bu yontemler arasinda
intestinal bypass, parsiyel biliopankreatik bypass, gastroplasti, ayarlanabilir silikon
mide band1 takilmasi, laparoskopik gastrik bant uygulamasi, daha az invaziv olan ve

endoskopik olarak uygulanan gastrik balon uygulamasi sayilabilir[35].

2.1.7. OBEZITENIN KOMPLIKASYONLARI

Obezite kompleks ve multifaktoriyel bir hastaliktir. Basta tip 2 diyabetes
mellitus (DM) olmak (izere Kardiyovaskiler hastalik (KVH), Hipertansiyon (HT),
Hiperlipidemi (HL), serebrovaskiiler hastalik, ¢esitli kanserler, obstriktif uyku apne
sendromu, karaciger yaglanmasi, gastrodzofajiyal reflii, polikistik over sendromu,
osteoartroz ve depresyon gibi birgok saglik sorununun gelismesine katkida
bulunmakta ve toplumlarin saglik biitceleri Gizerinde blyik yik olusturmaktadir[42].

2.1.7.1. Obezite ve Kardiyovaskuler Hastaliklar

Obezite, guinumizde kardiyovaskiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktori
olarak tamimlanmaktadir[47]. Hem Kkilo fazlahigi, hem de obezite kardiyovaskuler
hastaliktan 6lim riski ile iligkilidir. Trkiye de kardiyovaskiler risk bakimindan
yuksek riskli tlkeler arasindadir. Obez hastalardaki kardiyovaskiiler hastaliklarin
olusmasinda Kkardiyovaskuler risk faktorlerindeki artisin yani sira hiperinstlinemi,
atriyal natritiretik peptit, renin, leptin, anjiyotensin gibi hormonlar ve kalbin
hemodinamik is yukinun artis1 rol oynar. Koroner kalp hastaligi, obez hastalarda en
onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Obezitede sol ventrikiler volim, stroke
voliim ve kardiyak debi artar, diyastolik fonksiyon bozulur. Kardiyak debi artisina
ragmen perfizyon disiiktiir[48]. Obezite ile iliskili olarak hipertansiyon, koroner
kalp hastaligi, kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon prevelansinda artis olur[1].
Obezlerde gelisen sol atriyal dilatasyona bagli olarak atriyal fibrilasyon gorulebilir.
Sol ventrikil duvar kalinlagsmas1 ve kan volimi artis1 hipertansiyonu agiklayabilir.
Sol ventrikil diyastolik fonksiyon bozuklugu da obezler icin karakteristiktir[49].

Dunya genelinde de 6ltimler en sik kardiyovaskiler hastaliklar sebebiyledir.

DSO, kan basimci, obezite, kolesterol ve sigara kullaniminin kontrolii ile KVH’larin
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gorilme sikliginin yariya indirebilecegini bildirmektedir. Bu sebeple KVH agisindan
yuksek riskli bireylerin erken tespit edilip korunmalarinin saglanmas: faydali
olacaktir[50]. KVH salginina biyik oranda yasam tarzi degisikligi ile degistirilebilir
risk faktorleri sebep olmaktadir. Duzensiz beslenme, alkol ve sigara kullanimi,
hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus, yuksek tansiyon, viseral obezite, fiziksel
hareketsizlik ve psikososyal stes KVH riskini arttirmaktadir[51]. Koroner kalp
hastaligi, periferik arter hastaligi, venodz yetersizlik, hipertansiyon, kalp yetersizligi,
obezite kardiyomiyopatisi, kardiyak aritmiler obeziteye bagli baslica kardiyovaskuler
hastaliklardir[48].

2.1.7.2. Obezite ve Diyabetes Mellitus

Obezite, diyabetin en 6nemli 6nlenebilir sebeplerinden biridir. Onemli bir
halk sagligi sorunu haline gelen obezite tip 2 diyabetin gelisimini hizlandirmaktadir.
Diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de obez insanlarin sayis1 her gecen gulin artmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda kilo verme ile diyabetin dnlenebilecegi veya geciktirilebilecegi
ortaya konmustur[52].

Obezite oranlarindaki artig, tip 2 diyabet prevelansindaki artista ana faktor
olarak gorilmektedir. Diyabet veya komplikasyonlarinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan birgok ila¢ adipoziteyi arttirir ve bu kisir dongiyl arttirir. Obezite ayrica
diyabet yonetiminde 6nemli bir engel ve kardiyovaskiler hastaliklar i¢in bagimsiz
bir risk faktéraduar[53].

Obezite ve diyabetin patofizyolojisi iki noktada birbirine baglanir. Bu ortak
faktorler insilin direnci ve insilin eksikligidir. Yapilan ¢calismalar diyet kaynakli yag
alimi arttiginda yag depolanmasmin da arttigini gostermektedir. Organ spesifik
oksidatif hasara neden olan toksik reaktif lipid tdrlerinin mitokondriyal Uretimi,
asamali olarak instlin direnci gelisimine ©ncilik eder. Daha sonra glukoz

metabolizmasi bozulur ve sonucta diyabet gelisir[54].

2.1.7.3. Obezite ve Hipertansiyon

Artmig vicut agirligi siklikla artmis kan basinci ile dogrusal bir yol
izlemektedir. Tim dinyada 6zellikle de endiistrilesmis toplumlarda obezite ve
hipertansiyon hizla yayilmaktadir. Hipertansif hastalarin en az 1/3-2/3’{inde obezite
gorulmektedir. Framingham Kalp Calismasi’ndan elde edilen verilere gore,

hipertansif erkeklerin %70’inin, kadinlarin ise %60’indan fazlasinin obez oldugu
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bildirilmistir. BKi ile kan basinci arasindaki iliski tuz alimmdan bagimsiz bir
durumdur. Vucut agirhgmin artisi ile kan basinci duzeyleri arasinda korelasyon
gorilmektedir. Ornegin 4.5 kg’lik bir viicut agirhk artisiyla sistolik kan basinci
erkeklerde 4.4, kadinlarda 4.2 mmHg artmaktadir[55].

Obezite hipertansiyon birlikteligi 1900°lii yillardan bu yana iyi bilinmesine
karsin mekanizmalar kompleks ve multifaktoryeldir. Cok sayida c¢alismada
hipertansiyonun sivi  retansiyonu ile ilgili oldugu g0sterilmektedir.  Sivi
retansiyonunun instlin  direnci, bobrekte yapisal degisiklikler, vaskuler
fonksiyondaki degisimler, sempatik sinir sistemi, renin-angiotensin sistem
aktivasyonu ve hipotalamo-hipofizer-adrenal akstaki degisimlerle ilgili oldugu
belirtilmistir[56].

2.1.7.4. Obezite ve Dislipidemi

Obeziteye koroner kalp hastaligi gelisimine zemin hazirlayan ¢ok sayida
dislipidemi tablosu eslik eder. Bunlar arasinda hiperkolesterolemi, aglik ve tokluk
trigliserit duzeyleri yiiksekligi, HDL kolesterol diizeyi diistikligii ve apolipoprotein
B duzeyi yiiksekligi sayilabilir. Agirlikta meydana gelen her %10’luk artis kan
kolesterol duzeyini 10-15 mg/dL arttirmaktadir. Obez bireylerin dislipidemi riskleri
normal kisiler ile karsilastirildiginda 20-75 yas grubunda 1.5 kat, 20-45 yas grubunda
2 kat daha yuksek olmaktadir[57]. Kalori kisitlamasi dislipidemide dizelme
saglayabilir. %5-10 Kkilo kaybi bile kan basinci, trigliserit, LDL-kolesteroli
azaltir[56].

2.1.7.5. Obezite ve Metabolik Sendrom
Obezite sadece hipertansiyon, dislipidemi, diyabet gibi major kardiyovaskdler
risk faktorleri icin bir risk degil, kendiside gelecekteki kardiyovaskiler olaylar igin
bir risk faktortdir. Ozellikle abdominal obezite metabolik sendromun temel
bilesenlerindendir[58]. Abdominal obezite instlin direncinin en énemli gostergesidir.
Eriskinlerde bel gevresi beden Kitle indeksine gore daha gucli bir visseral adipozite
gostergesidir[59]. Obezitede visseral adipozitlerden salgilanan leptin, rezistin,
interlokin-6, timor nekroz faktdri-a ve plazminojen aktivator inhibitdr-1 gibi aktif
molekdller insilin direncini arttirir[60].
TEMD’nin onerdigi tani Kriterlerine gore Metabolik Sendrom tanist igin

asagidakilerden en az biri;
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e Diyabetes Mellitus veya

e Bozulmus glukoz toleransi veya

e (insiilin direnci ve asagidakilerde en az ikisi;

e Hipertansiyon (sistolik kan basinci >130, diyastolik kan basinct >85 mmHg
veya antihipertansif kullaniyor olmak)

e Dislipidemi (trigliserid duzeyi >150 mg/dl veya HDL duzeyi erkekte <40
mg/dl, kadinda <50 mg/dl)

e Abdominal obezite (BKI>30 kg/m2 veya bel cevresi; erkeklerde >94 cm,
kadinlarda >80 cm) olmalidir[61].

2.1.7.6. Obezite ve Serebrovaskiler Hastahklar

Serebrovaskuler Hastaliklar, bir beyin bolgesinin iskemi veya kanama sonucu
kalic1 ya da gecici olarak etkilenmesi ve/veya beyni ilgilendiren bir ya da daha fazla
kan damarmin primer patolojik hasaridir. Inme ise ani gelisen, 24 saatten fazla siiren
ya da bu sire icinde 6lim ile sonlanan, vaskiler nedenden baska bir neden ortaya
konulamayan ve fokal veya jeneralize ndrolojik defisittir. Obezite, genellikle kan
basinci, kan glikozu ve serum lipitlerinin ytiksekligi ile birliktedir ve bunlarm hepsi
inme i¢in bagimsiz birer risk faktoriduir. Ayrica abdominal yag birikimi ile birlikte

santral obezite, aterosklerozla yakindan iligkilidir[62].

2.1.7.7. Obezite ve Solunum Sistemi

Obezitenin etkiledigi sistemlerden biri de solunum sistemidir. Obezite;
solunum fonksiyonlarini etkiledigi gibi, obezite hipoventilasyon sendromu, obstriktif
uyku apne sendromu, astim, pulmoner hipertansiyon, pnémoni ve akut respiratuvar
distres sendromu gibi hastaliklar i¢cin major risk faktorlerinden biridir. Ayrica kronik
obstruktif akciger hastaligi ile obezite arasinda giderek artan gicli bir iliski olduguna
dair de bulgular vardir[63].

2.1.7.8. Obezite ve Sindirim Sistemi

Obezite, gastrodzofagiyal reflunin bir sebebi olarak kabul edilebilir.
Obeziteye bagli artmig karin i¢i basinci, bozulmus mide bosalmasi, diisitk 6zofagus
sfinkter basinc1  gastrodzofagiyal refliyld tetikler. Gastrodzogagiyal refli
semptomlarinin, eroziv 6zofajit ve 6zofagiyal adenokarsinom riski normal BKI ile

karsilastirildiginda asir1 kilo ve obezitede arttig1 gozlenmektedir[64].
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2.1.7.9. Obezite ve Ureme Hastahklar

Anovilasyon (yumurtlamama), hiperandrojenizm ve polikistik over
sendromu (PKOS) obezite ve instlin direnci ile iliskilidir. Obezitenin ayrica
gestasyonel diyabet, makrozomi, distosi ve sezeryan dogumlardaki artis ile de iligkili
oldugu saptanmustir[31].

2.1.7.10. Obezite ve Kas-iskelet Sistemi

Obezitenin kas-iskelet sistemi Uzerine etkileri osteoartrit, osteoporoz ve
sistemik enflamatuar romatizmal hastaliklar1 iceren genis bir yelpazeyi
kapsamaktadir. Obezite, gelismis yiksek gelirli Ulkeler basta olmak Uzere tiim dinya
genelinde osteoartritin  baslamasi, progresyonu uzerine etkili major bir risk
faktorudir[65].

2.1.7.11. Obezite ve Depresyon

Yapilan arastirmalara gore BKi>40 olanlarda (morbid obezler) depresyon
riski artar; obezlerde depresyon daha agir gecer ve prognozlari daha kotuddr.
Erigskinlerde Once obezite arkasindan depresyon gelisirken ¢ocuklarda ise 6nce
depresyon ardindan obezite gelistigi bildirilmektedir. Obez erkeklerde depresyon

gelisme sikliginda bir degisiklik olmazken kadmnlarda artmistir[66].

2.2 KARDIiYOVASKULER HASTALIKLAR

Yapilan caligmalara gére KVH’larin ylksek mortalite sebebi oldugu ve
mortalitenin gelismislik duzeyleriyle iliskisi olmadigi gorilmektedir. Mortalite
oraninin Yiksek olmasi, risk faktorlerinin belirlenerek gerekli 6nlemlerin alimmasmi
giindeme getirmektedir. Bu risk faktorleri arasinda yas, aile 0ykis, sigara kullanimu,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, disiik dansiteli lipoprotein (LDL) dlzeyinin
yuksek, yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyinin diisiik olmasi, diyabetes
mellitus (DM) ve fiziksel inaktivite gibi faktorler yer almaktadir. Ayrica kadinlarda
menapoz, hormon replasmani, oral kontraseptif kullanimi ile her iki cinsiyete 6zgu
olarak; alkol kullanim1 ve stres gibi faktorler de KVH gelisimine katkida bulunabilir.
Bu risk faktdrlerinden, aile 0ykisu varligi, yas ve cinsiyet degistirilemeyen risk
faktorleridir. Degistirilebilir risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi ile koroner kalp

hastaliklar1, inme ve tip 2 diyabetin %80 oraninda onlenebilecegi gosterilmistir[67].
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2.2.1. KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR iCIN RiSK

FAKTORLERI

2.2.1.1.Sigara Kullanim

Sigara bulasic1 olmayan hastaliklarin ve Onlenebilir dlimlerin en 6nemli
nedenidir. Tim nedenlere bagl Olumlerin erkeklerde %16’s1 kadnlarda ise %7’si
sigaraya baghdir. Sigara iskemik kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiler hastaliklar igin
en onemli degistirilebilir risk faktorlerinden birisidir. Glinde bir adet sigara igilmesi
bile miyokart enfarktlisu riskini arttrmaktadir. Kardiyovaskuler hastaliklara bagl
olimlerin yaklasik %]11.4’tiniin sigaraya bagli oldugu diisiiniilmektedir[68]. Sigara
kan basinci ve kalp hizinda ylkselmeye sebep olarak, periferik damar direnci ve
katekolamin salinimini arttirmaktadir. Koroner arterlerde akima bagh dilatasyonu
azaltirken, kanda pihtilasma egilimini arttirmaktadir. Solunan dumanda bulunan
reaktif oksijen radikalleri plazma LDL’i okside eder; okside LDL, arterlerin
intimasindan damar duvarma monosit adezyonu ile enflamatuvar siireci baslatir, bu
da aterosklerozla sonuglanir. Sigaranin birakilmasi ve kisilerin maruziyetten

kaginmalar1 primer korumada en 6nemli hedef olmalidir[69].

2.2.1.2. Diyabetes Mellitus

Diyabet en 6nemli kardiyovaskiler risk faktorleri arasindadir. Gelismis ve
gelismekte olan tlkelerde diyabet siklig1 hizla artmaktadir. Diyabet sikliginin giderek
yikselmesinin en énemli nedenleri fazla kilo ve obezitenin artmasi, sedanter yasam
ve toplumun yaslanmasidir[70]. Diyabetli bireylerde ateroskleroz daha erken
yaglarda ortaya c¢ikar, multisegmenter tutulumludur, daha yaygindir. Akut koroner
sendrom; aterosklerotik plakta riiptir, koagulasyon kaskadinin aktivasyonu, platelet

adhezyon ve agregasyonundan olusan ortak patofizyolojik mekanizma sonucu
olugsmaktadir. Yas1 >45 olan erkek ve yasi >50 olan kadin diyabetikler, yas1 >40

olan, diyabet siresi >15 yil veya HT tanis1 olan diyabetliler yiiksek riskli kabul
edilmeli, kardiyovaskuler koruma programina 6ncelikli olarakalinmalidir[69].
2.2.1.3. Hipertansiyon
Kalp hastaliklarina bagli 6limlerin %45’inden, inmeye bagl Olimlerin
%51’inden hipertansiyon sorumludur. Erigkinde hipertansiyon prevelans1 %35-46
arasimda bildirilmektedir. Hipertansiyon prevelans: yiiksekliginin sebebi toplumda

yagh nifus artis,, obezitenin artist ve diyette tuz almmin fazlaligr ile
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iliskilendirilmektedir. ~ Hipertansiyon  Onlenebilir ve tedavi edilebilir  bir
hastaliktir[71].

Genel poptlasyonda kan basinci diizeyine gore siniflandirma Tablo 6 ‘da
gosterilmektedir[71].

Tablo 6.Kan basinc1 diizeyine gore hipertansiyon siniflandirmasi.

Kategori Sistolik Diyastolik
Normal <120 ve <80
Artmis 120-139 velveya 80-89
Hipertansiyon >140 ve/veya >90

Evre 1 HT 140-159 velveya 90-99
Evre 2 HT >160 ve/veya >100

*2019 Hipertansiyon Uzlas1 Raporu

Hipertansiyon biylk arterlerde aterosklerozu hizlandirmaktadir. Kronik kan
basinci yiiksekligi endotel hiicrelerinde degisiklige, diiz kas hicrelerinde buyime ve
yeniden sekillenmeye ve pulsatil kan akimma bagli olarak damar hasarina neden
olur[69]. Hipertansiyon tedavisi ile koroner arter hastaligi, sol ventrikil hipertrofisi,
kalp yetersizligi, bobrek yetersizligi ve inmede azalma meydana geldigi ¢ok sayida
calisma ile gosterilmistir[70].

2.2.1.4. Dislipidemi

Kanda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri yukseldikce KVH riski
artar. LDL kolesterol plazmadan dokulara kolesterol, kolesterol esterleri ve fosfolipid
tasinmasidan sorumlu esas lipoproteindir. Genel olarak iskemik kalp hastaliklarinin
1/3’i yuksek kolesterol degerleriyle iligkilidir. Birgok ¢alisma LDL kolesteroliin
diigtiriilmesinin KVH’dan korunmada onceligi olmasi gerektigini kabul etmektedir.
Plazma HDL kolesterol diizeyi ile koroner olay gelisme riski arasinda gucli negatif
korelasyon varligi gosterilmistir. Serum LDL dizeyinin; <100 mg/dl olmas1 optimal
(yasam boyu koroner arterhastaligi riski ¢ok diisiik), >190 mg/dl olmas1 ise
cokyuksek risk grubu olarak ¢alismalarda belirlenmistir.Dislipidemili hastalarin gogu

semptom vermez[69].
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2.2.1.5. Yas ve Cinsiyet

Yas, kalp ve damar hastaliklar1 i¢cin dnemli bir risk faktoridur. Koroner kalp
hastalig1 insidans ve prevelans: yas ile birlikte artmaktadir. Erkeklerde 45 yas ve
Uzeri, kadnlarda 55 yas ve Uzeri olmak dnemli bir risk faktorudir[69].

Kadinlar, erkekler kadar kalp ve damar hastaliklarindan etkilenmekte, ancak
kadinlarda hastalik erkeklere gore 7-10 yil daha ge¢ ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan
caligmalara gore kadmlar erkeklerden kalp krizi, kardiyovaskuler 6lim, inme, kalp
yetmezligi gibi tim major kardiyovaskiler sonlanim noktalarinda ortalama %20 daha
az riske sahiptir[69].

2.2.1.6. Aile Oykiisi

Bircok c¢alismada kalp ve damar hastaligi gelismesinde en Onemli
faktorlerden birinin de pozitif aile oykist varligir oldugu tespit edilmistir. Aile
Oykusu, birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan Once, birinci derece kadin
akrabalarda 65 yasmdan 6nce KVH bulunma dykisidur[69].

2.2.2. KARDIYOVASKULER HASTALIK RiSKi HESAPLAMA

MODELLERI

1930’Iu yillarda Amerika Birlesik Devletleri’nde kalp hastaliklarma bagh
olimlerin sikliginda belirgin artis g6zlenmesi Uzerine halk saghgi servisi kalp
hastaligi gelisimine neden olan faktorlerin bulunmasina yonelik bir c¢alisma
baslatilmasini istemistir. Bunun Uzerine Framingham Kalp Calismasinin planlari
yapilmis ve 1949 yilinda Massachusetts eyaletinin Framingham yerleskesinde
yasayan 5209 saglikli birey ilk muayeneleri yapilip yasam bicimleri sistematik olarak
sorgulandiktan ve kan ornekleri c¢alisildiktan sonra yillar siirecek bir takip
programina almmuglardir. Yillar suren takip sonucu koroner hastaliklarin ¢ok sayida
faktorin etkisiyle gelistigi belirlenmistir. Elli yili askin suredir devam eden bu
calisma kalp damar hastaliklarina ait risk faktorlerinin tanimlanmasi ve 6nleme
stratejilerinin belirlenmesi adina diinya tip tarihinde ¢ok biylk bir mesafe kat
edilmesine arac1 olmustur[72].

Bir kalp damar hastasinda dikkati ¢eken nokta siklikla ¢ok sayida risk
faktorinln bir arada bulunmasidir. Risk faktorlerinin bir araya gelmesi sonucunda

ortaya cikan risk, ayri ayri bulunmalarindan kaynaklanan riskin toplamindan daha
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blyuktir. Risk faktorlerinin belirlenmesi ve bu faktorlerin KVH gelisimindeki
katkismin bilinmesi orta vadedeki (10 yil) KVH gelisim riskinin tahmin edilmesini
mumkin hale getirmistir[72].

Gunimuizde bireysel toplam KVH riski degerlendirmesinin kolaylastiriimasi
amaciyla ¢ok sayida algoritma tanimlanmistir. Bunlarin ¢ogunda yas, cinsiyet, kan
basinci, sigara, diyabet varhigi ve lipit degerleri esas alinmaktadir. Ayrica,
antihipertansif tedavi, hs-CRP, ailede gen¢ yasta koroner kalp hastaligi 0ykusu,
sosyal yoksunluk ve hemoglobin Alc dizeyleri gibi bir takim ek risk faktorlerine
odaklanan, gdrece yeni skorlama sistemleri de bulunmaktadir[4]. Bu tir eklemelerin
ancak orta derecede riskli grupta bir anlam1 olabilecegi 6ne suriilmektedir. Bir risk
hesaplama sisteminin klinik agidan yararli olabilmesi igin kolay uygulanabilir olmali,
guncel epidemiyolojik verilere dayaniyor olmas1 gerekir[73].

Cok sayida risk hesaplama sistemi vardir. Bunlar igcinde en eskisi ve en sik
kullanilan1 Framingham sistemidir. Diger bilinen ve kullanilan sistemler SCORE,
PROCAM, QRISK, Reynolds Risk Score, PRCAE ve diger cesitli ulusal risk

hesaplama sistemleri sayilabilir[73].

2.2.2.1. Framingham Risk Hesaplama Sistemi

Amerikan Kalp Birligi (AHA), Framingham calismas1 verilerine dayanarak
bir risk degerlendirme sistemi gelistirmistir. Bu sistemde temel olarak cinsiyet, yas,
sigara kullanimi, kan basinci, total kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri, diyabet
varligi gibi risk faktorleri yer almaktadir[73]. Belli bir bireye ait bireysel risk
faktorleri girildiginde, 10 yillik koroner Kalp hastaligi gelisme riski tespit
edilebilmektedir. Hesaplanan koroner olay riski (6limcil ve 6limcul olmayan
toplam1) <%10 distik riski, %10-20 orta riski, >%20 yiiksek riski gosterir[74].
Ulkemizde yapilan TEKHARF calismasma gore; toplumsal riskimiz, Framingham
risk skorlamasma gore saptanan riskten birka¢ kat fazladir. Framingham risk skoru
tum potansiyel risk faktorlerini icermemektedir. Farkli toplumlarda risk saptamada
tutarsiz sonuglar ortaya koydugu icin giivenilirligi kisithidir[75]. Ayrica <30 yas ve

>65 yasta kullanimi sinirlidir[4].

2.2.2.2. SCORE (Systemic Coronary Risk Evaluation)
SCORE AHA’nin gelistirdigi bir risk degerlendirme sistemidir. Bireylerin 10

yillik koroner kalp hastaligi ve inmeye bagl gelisebilecek 6lim riskini yuzde olarak
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tahmin eder. Diisiik, orta, yiksek ve gok yiksek risk olarak kategorize eder. Risk
tahmininde 40-70 yas araligindaki hastalarin yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, total
kolesterol degeri ve sigara icme durumu bilgileri kullanilmaktadir. Risk tablolari
diisiik ve yiksek riskli tlkelere gére ayri1 ayr1 olusturulmustur. Ulkemiz icin yiksek
risk tablolarmin kullanilmasi Onerilmistir. ‘SCORE Turkiye’ adiyla Turkiye
Kardiyoloji Dernegi tarafindan dizenlenen tablolar resmi internet sitesinde
yayimmlanmustir. Saptanan risk yiizdesi %1°den diisiik ise diisiik riskli, %1-4 ise orta
riskli, %5-9 ise yuksek riskli, %10 ve Uzeri ise ¢ok yuksek riskli kabul edilir[50].
Komplikasyonlu diyabeti bulunan kisiler, ciddi kronik bobrek hastaligi (GFR<30
ml/dk/1.73m?) bulunan kisiler, klinik olarak veya goéruntileme yontemleri ile kesin
kanitlanmis KVH olan bireyler skorlamaya ihtiya¢ duymadan ok yiiksek riskli,
komplikasyonsuz diyabet tanis1 olan, orta kronik bobrek hastaligi olan (GFR 30-59
ml/dk/1.73m?) bireyler skorlamaya ihtiya¢c duymadan yiiksek riskli kabul edilir[76].
Genclerde diger risk faktorleri uygunsuz olsa bile, yas diistikligii nedeniyle
mutlak risk disiik olmaktadir. Diusiik mutlak risk, gorece yiksek riski
maskelemektedir. Bu nedenle diisiik mutlak risk duzeyindeki genclerin, ayni yas
grubundaki kisilere gore gorece ne kadar yiksek risk tasidiklarini gosteren ayr1 bir
tablo gelistirilmistir. Butablo 6zellikle sigaranin birakilmasi, saghikli ve dogru
beslenme gibi dnlemlerle ila¢g kullanma gereksiniminin azalabilecegini vurgulamak

acisindan 6nem tasir[73].
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2.2.2.3. PRCAE (Pooled Cohort Risk Assesment Equation)

PRCAE risk hesaplama sistemi ACC/AHA tarafindan 2013 senesinde ¢esitli
hasta kohortlar1 kullanilarak olusturulmustur. Bu risk hesaplama sistemi Amerika’da
beyaz ve afro-amerikanlardan olusan genis bir Kitle ile gelistirilmistir. Framingham
risk hesaplama sistemi ile ayn1 parametreleri icermesine ragmen, farkli olarak sadece
ileri sonlanim noktalarmi (6limcul ve 6limcil olmayan MI ve SVO) igerir.
Kullanilan parametreler; yas, cinsiyet, total kolesterol, sistolik ve diyastolik kan
basinci, antihipertansif tedavi 0ykust, diyabet 6ykusi ve sigara Oykdsidir. Risk
degerlendirmesi sonucu; <%5 diisiik risk, %5-7.4 aras1 orta risk, >7.5 yiuksek risk
olarak kabul edilir[77]. Amerikan Kalp Cemiyeti ve Turk Kardiyoloji Dernegi,
PRCAE risk skalasinin kullanimmi énermektedir.

Diger kardiyovaskuler risk skorlama sistemleri ve 0Ozellikleri asagidaki
tabloda belirtilmistir. (Tablo 7)

Tablo 7.Diger kardiyovaskiler risk skorlama sistemleri.

Cahisma Degiskenler Ciktilar Populasyon
Yas, LDL, HDL, sistolik KB, sigara 10 Ik akut Sanayi calisanlari,
PROCAM[6]  icimi, ailede erken MI &ykiisu, DM, N . calismadaki kadin
koroner olay riski o
TG sayist yetersizdir.
Yas, cinsiyet, sistolik KB, total |1<({/y1H1hk KY];;EI;}; 30-74 yas araligy,
ASSIGN[4] kolesterol, HDL, aile Oykusi, sosyal h Iskog  erkek ve
astaneye basvuru,
yoksunluk g kadnlar
revaskularizasyon
Yas, cinsiyet, sistolik KB, sigara igimi, 10 Ik Ml 35-74 yas araligy,
QRISKJ4] TK/HDL orani, aile 6ykiisii, HT ilact KKH }ilr11me > Ingiltere, erkek ve
kullanimi, BK1, sosyal yoksunluk ' kadinlar
. .. . ... 10 yillik MI, inme,
Yas, cinsiyet, sistolik KB, sigara i¢imi, Koroner =45 a ABD
Reynolds[4]  TK, HDL, hsCRP, aile Gykisl, DM o yas, ‘
N revaskilarizasyon, = kadmlar ve erkekler
varhiginda HgbAlc ol
KV 6lim
yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, BKI1,
sigara, total kolesterol, HDL-K ve aile Yasa bovu KVH
JBS 2 ve 3[78] @ Oykiisii, antihipertansif ilag kullanimi, 5 yu Kadinlar ve erkekler

DM 0&ykuisu, kronik bobrek yetmezligi,
atriyal fibrilasyon ve romatoid artrit

riski

2.3. BETATROPHIN/ANGPTLS

2.3.1. Betatrophinin Yapisal Ozellikleri
Anjiopoietin benzeri protein (ANGPTL) ailesi birbirine benzer yap1 ve

Ozellikler tasiyan 7 tipik Oye icerir. Betatrophin (ANGPTLS8) bu ailenin sonradan
tespit edilen atipik Uyesidir[79].Betatrophin ilk olarak 2004 yilinda tespit edilmistir.
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2012 yilinda ilk kez farelerdeki lipaz aktivitesini diizenledigi ve serum trigliserit
seviyesi ile korele oldugu gosterilmistir. Betatrophin biyuk oranda karaciger ve
kahverengi yag dokusunda eksprese edilir. Daha az oranlarda subkutan yag dokusu,
bobrek, ince barsak ve kalpte eksprese edilir[80].

Betatrophin lipoprotein lipazin bir inhibitoridir[81].Betatrophin lipit
metabolizmasint ANGPTL-3 ile birlikte diizenler ve aktivitesini arttirir. Pankreas
beta hiicrelerinin ¢ogalmasimi arttirr, instilin sekresyonunu arttirir[7].

Betatrophin dizeyi ve iligkili durumlarin arastirildigi bir¢ok ¢alisma
yapilmistir.Ancak c¢alismalar arasinda farkliliklar mevcuttur. Bazi arastiricilar bu
farkliliklarin sebepleri Gzerinde durmustur. Bu konuda en ¢ok sucglanan ELISA
Kitlerinin bir standart ¢alismasi olmamasi ve farkli markalarin betatrophin dizeyini
farkli sekilde Olgmesidir. Ayni hastalar Uzerinde yapilan bir ¢alismada farkli iki
betatrophin ELISA Kiti kullanilarak hastalarin beden Kitle indeksi ile betatrophin
diizeyi iligkisi arastirilmistir. Arastirma Kitlerinin biri ile yapilan 6lgtimlerde beden
Kitle indeksi ile pozitif korelasyon saptanirken, diger arastirma Kiti ile yapilan
Olcimlerde negatif korelasyon saptanmistir. Bazi markalar tam uzunluktaki
betatrophin proteinini dlcerken bazilar1 C-terminal uglarida igine alarak tiim protein
yapisini Olger. Yapilan ¢alismalarda sonuglar1 degerlendiriken bu durum dikkate

alinmalidir. Betatrophinin yapis1 Sekil 4’te gosterilmistir[82].

Antibody against N-terminus (EIAAB)

% Y Antibody against C-terminus (Phoenix)
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Sekil 4. Betatrophinin yapisi.

2.3.2. Betatrophin ile Tliskili Cahsmalar
Yapilan farkli ¢alismalarda betatrophinin lipit metabolizmasinda dnemli bir
modulator oldugu gosterilmistir. Bircok insan ve hayvan calismasmda trigliserit

dizeyi ile korelasyonu dogrulanmistir. Lipit ve glukoz metabolizmasina ek olarak,
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betatrophinin birgok baska hastalikta rol oynadig1 bildirilmistir. Ozellikle gestasyonel
diyabet, polikistik over sendromu, obezite, nonalkolik yagl karaciger hastaligi ile
iliskilendirilmistir. Betatrophinin obezitesi olan kisilerdeki degisiklik paterni
tartigmalidir[83].

Fu ve arkadaglarinin ¢alismasmda betatrophin diyabetik hastalarda anlamli
olarak ylksek bulunmustur. Betatrophin ile aglik kan glukozu arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir[84].Betatrophin seviyeleri, instlin direncinin ve tip 2
diyabetin potansiyel bir isareti olarak ortaya c¢ikan obezite ile iliskili
kardiyometabolik risk faktorleriyle yakin iligkilidir[85].

Abu-Farha ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda tip 2 diyabet ve obezitede
betatrophinin arttigmi bulmuslardir. Hipertansiyonlu bireylerin hem plazma hem
adipoz dokularinda ANGPTL4 ve ANGPTLS seviyelerinin arttigin1 gostermislerdir.
Bu bulgu bu proteinlerin aterojenik yapisin1 ve kardiyovaskiiler risklere potansiyel
katkilarini vurgulamaktadir[3].

Polikistik over sendromu (PKOS) ¢ogunlukla bozulmus glukoz tolerans: ile
birliktelik gosterir. PKOS’lu kadmlar tip 2 diyabet gelisimi i¢in normal populasyona
gore daha yiksek risk tasir[86].Gestasyonel diyabet (GDM), gecici glukoz
intolerans1 olarak kabul edilir ve endokrin ve enflamatuar sireclerin karmasik bir
halidir. Yaklasik %70’inde 10 yilda diyabet tanis1 konur. Gestasyonel diyabetli
kadinlarm %10’u daha sonra diyabetik hale gelir[87].Tip 2 diyabet ve metabolik
sendrom ile iliskili oldugu diisiiniilen betatrophin diizeyinin, glukoz intolerans: ile
birliktelik gosteren PKOS ve GDM ile de iliskili oldugu diistiniilmektedir. Yapilan
caligmalar gestasyonel diyabetli kadinlarda betatrophin diizeylerinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiksek oldugunu gdstermistir. Betatrophin diizeyleri insilin
direnci ve gebelikte alman Kilo ile korele bulunmustur[87].PKOS ile betatrophin
dizeyinin iliskisinin arastirildigi metaanaliz ¢alismasinda normal kilolu ve asiri
Kilolu PKOS hastalari ile kontrol grubu karsilastirilmistir. PKOS hastalarinda PKOS
olmayan kontrollere gore betatrophin anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Obez
grup ile normal kilolu grup arasinda fark goriilmemistir. TUm gruplarda instlin
direnci (HOMA>2.5) olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli fark saptanmistir[88].

Timur B. ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarinda hiperemezis gravidarum

saptanan gebeler ile gebelik haftas1 uyumlu saglikli kontrolleri karsilastirdiklarinda

30



hiperemezis gravidarum ile betatrophin duzeyini iliskili bulmuslardir. Ayni
calismada HDL diizeyi ile betatrophin arasinda pozitif korelasyon saptanmistir[89].
Simsek E. ve arkadaslar1 73 preeklampsi tanisi almis gebe ve 76 saglikli,
gebelik hastas1 ve BK1 birbiri ile uyumlu gebe ile yaptiklar1 ¢alismalarimda gebelerin
betatrophin dizeyleri ile preeklampsi siddeti arasinda anlamli iliski saptamiglardir.
Preeklampsi saptanan gebelerde diyastolik kan basinci ile betatrophin duzeyi
arasinda ve tum gebelerde HOMA-IR ile betatrophin diizeyi arasinda anlamli iligki

saptamislardir[90].
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. CALISMA TURU VE EVRENI

Kesitsel ve tanimlayici nitelikte planlanan bu ¢alismaya S.B.U. Dr. Liitfi
Kirdar Kartal Egitim ve Arastrma Hastanesi Aile Hekimligi Poliklinigine
01.08.2019-01.11.2019 tarihleri arasinda ilk kez bagvuran ve obezite ile ilgili
tetkikleri istenen hastalardan dahil olma kriterlerine uyan ve génulli onam formu
imzalayarak ¢alismaya katilmay1 kabul eden 363 hasta dahil edilmistir. Tek merkezli
bir calismadir. Evreni temsil eden 6rneklem %60 siklik, %95 gliven araligi, %5 hata
payr ve %10 fire payr ile 400 kisi olarak hesaplanmistir. Hedeflenen 6rneklem

sayisina 363 katilimci ile ulagilmistir.

3.2. CALISMAYA DAHIL EDILME VE DISLANMA KRIiTERLERIi

S.B.U. Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
Poliklinigine 01.08.2019-01.11.2019 tarihleri arasinda ilk kez basgvuran,18-65 yas
arahiginda olan, BKI >30 olan ve calismaya katilmayr kabul eden hastalar
aragtirmaya dahil edilmistir.

Bilinen kardiyak hastalik Oykisl olan, gecirilmis MI 0ykisi olan, akut
koroner sendromu olan, PKOS tanis1 olan, gestasyonel diyabet dykisi olan hastalar

ve gebe bireyler ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.3. CALISMADA KULLANILAN VERIi TOPLAMA ARACLARI

Calisma verileri hastalarmmn demografik, klinik ve laboratuvar ¢zelliklerinden
olusmaktadir. Hastalar arastirmaci tarafindan gorilup, anamnezleri alinmistir. Fizik
muayeneleri yapilip boy, Kkilo, bel cevresi, kalga cevresi, tansiyon o&lcimleri
yapilmigtir. Hastalarin bel gevresi dlglimi, mezura ile umbilikus hizasindan, kalca
cevresi OlcimU mezura kalganin en genis bolgesinden gegecek sekilde yerlestirilerek
cm cinsinden Slciilmiistiir.Olgiimler her hasta icin ayn1 kisi tarafindan yapilmistir.
Tansiyon o6lcumleri hasta 10 dk dinlendirilerek her iki koldan uygun sekilde
Olglilmiis, Olclimlerin ortalamasi alinmistir. Hastalarin boy, kilo 6lglimleri sonrasi

BKi viicut agirligi (kg)/boyun metre Kkaresi (m?) formilii ile hesaplanmustir.
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Hastalarin vicut analizleri JAWON marka cihaz ile a¢ karnina, Uzerinde metal
olmaksizin, c¢iplak ayak ile yapilmistir. Calismaya dahil edilen 2 hastanin
viicutlarinda platin oldugu i¢inyag-kas analizi yapilamamistir. Calismaya katilan 2
hastada da yag-kas analizi yapilmak istenmis ancak cihaz tarafindan 6lgiilememistir.
Hastalarin ~ Framingham, SCORE, PRCAE risk hesaplama skalalarindan
kardiyovaskuler riskleri hesaplanmistir. Hastalar muayene sonrast TEMD (Metabolik
Sendrom Kilavuzu 2009)’nin 6nerdigi tani kriterlerine gore Metabolik Sendrom
tanist igin; DM veya bozulmus glukoz toleransi veya insilin direnci olan ve
hipertansiyon (sistolik kan basinc1 >130, diyastolik kan basinct >85 mmHg veya
antihipertansif kullaniyor olmak), dislipidemi (trigliserid duzeyi >150 mg/dl veya
HDL duzeyi erkekte <40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl) ve abdominal obezite (BKi>30
kg/m2 veya bel cevresi; erkeklerde >94 cm, kadinlarda >80 cm)’den ikisi olan
hastalar metabolik sendrom olarak degerlendirildi.

PRCAE ve Framingham risk skalasinda; yas, cinsiyet, total kolesterol, HDL,
sistolik kan basinci, sigara kullanimi, antihipertansif tedavi oykisu ve diyabet
Oyklsu gibi degiskenler degerlendirilmistir. SCORE risk hesaplama skalasinda ise;

yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, total kolesterol ve sigara 6ykusi ele alinmistir.

Tirkiye icin de uygulanabilir olan PRCAE risk hesaplama skalasi
https://clincalc.com/Cardiology/ASCVD/PooledCohort.aspx sitesinden, Framingham

risk hesaplama skalasi https://reference.medscape.com/calculator/framingham-

cardiovascular-disease-risk sitesinden, SCORE risk hesaplama skalasi ise Yyine

Tlrkiye icin revize edilmis olan http:/file.tkd.org.tr/kilavuzlar/SCORETurkiye-

160125.PDF?menu=52 sitesinden hesaplanmistir. Kullanilan siteler (cretsiz

yazilimdir.

Dahil olma kriterlerine uyan hastalarin onamlar1 alindiktan sonra laboratuvar
tetkikleri istenmis, obezite polikliniginde ilk basvuruda rutin olarak bakilan aglik kan
glukozu, insulin, HbAlc, lipit profile, AST, ALT, hemograme¢alisilmistir. HOMA,
aclik kan glukozuxinsilin/405 formilu ile hesaplanmis, bulunan deger >2.7 insilin
direnci olarak kabul edilmistir. HbA1c¢>5.7 olan hastalar prediyabet kabul edilmistir.
Hastalardan ilave kan alinmaksizmn, ¢alisilan kanlardan sonra EDTA’1 tlpte artan
kan 1000 xg rcf’'de NUVE marka 1200R model santrifiij cihazinda 15 dakika soguk
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santrifiij sanrasi plazmasi ayrilarak arastirmaci tarafindan temin edilen eppendoflara
alinip -80 °Cde uygun sartlar altinda muhafaza edilmistir. TUm numuneler
toplandiktan sonra Andygene marka Human Betatrophin ELISA kiti (Catalogue
number:AD9870Hu) ile prosedire uygun sekilde,hastanemiz  biyokimya
laboratuvarinda, arastrmaci gozetiminde, deneyimli biyokimya laboranti tarafindan
is akisin1 aksatmayacak sekilde calisilmistir. Arastrma Kitleri Saglhik Bilimleri

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigiince temin edilmistir.

3.4. CALISMA HiPOTEZIi VE DEGiSKENLERI

Caligmanin temel hipotezi;
HO: Aile Hekimligi Poliklinigine bagvuran obez hastalarda saptanan kardiyovaskiiler
risk skoru ile betatrophin dlizeyi arasinda iliski yoktur.
H1: Aile Hekimligi Poliklinigine bagvuran obez hastalarda saptanan kardiyovaskiiler
risk skoru ile betatrophin dilizeyi arasinda iligski vardir.

Calismanm bagimsiz degiskenleri katilimcilarin yasi, cinsiyeti, medeni
durum, egitim durumu, meslegi, boy, kilo, BK1, bel ¢evresi, Framingham, PRCAE ve

SCORE kardiyavaskiiler risk skorlaridir.Bagimli degiskeni ise betatrophin duzeyidir.

3.5. CALISMA VERILERININ ANALIiZI

Calisma verileri SPSS 21,0 paket programinda analiz edilmistir. Analizlerde
tamimlayict OlcUtler (siklik, ylzde, ortalama, ortanca, standart sapma ve minimum-
maksimum degerler) kullanilmistir. Normalite testi olarak Kolmogorov smirnov
uygulanmustir. Srekli degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesindePearson
veSpearman korelasyon testleri kullanilmistir. Kruskal wallis, Man whitney u
kullanilmustir. TUm analizler sonucunda p degerinin 0.05 altinda olmasi anlamli

olarak kabul edilmistir.

3.6. CALISMANIN ETIiK BOYUTU

Caligma icin Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan (Ek-2) izin almmustir. (Etik Kurul onay1
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27.02.2019 tarihinde 2019/514/148/31 karar numaras: ile alimmustir.) Tez konusu
Saghk Bilimleri Universitesi Akademik Kurulu tarafindan 26.03.2019 tarih ve 141
(6) karar no ile onaylanmistir (EK-4). Bu c¢alisma Saghk Bilimleri Universitesi
Bilimsel  Arastrma  Projeleri  Koordinatorliigiince — desteklenmistir.  Proje
Numaras1:2019/046. GOnulli  olan katilimcilara c¢alisma hakkinda s6zel bilgi
verilmesinin ardindan aydinlatiimis onam formu(Ek-3) tum katilimcilar tarafindan

okunarak imzalanmustir.

3.7. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Kadin oraninin yiksek olmasi, 40 yas alt1 hasta sayisinin fazla olmasi,
kardiyovaskuler riskin daha diisiik bulundugu aktif Greme ¢agindaki kadin sayisinin
fazla olmasinin yaninda; bilinen kardiyovaskiiler hastalik, gestasyonel diyabet,
polikistik over sendromu olan hastalarm dahil edilmemesi nedeniyle betatrophin
diizeyi ile iligkili cogu durumun diglanmasi suretiyle nispeten daha diisiik risk grubu

ile calisiliyor olmasi ¢alismamizin baslica kisitliliklaridir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 363 hasta dahil edilmis olup bunlarm 297 (%81,8)’i kadin
ve 66 (%18,2)’si erkek olarak saptanmistir. Katilimcilarin yas ortalamasi 44,2+11,9
yil olarak tespit edilmistir. Calismamiza dahil olan kadm katilimcilarin yas
ortalamasi 44,7+11,7 yil, erkek katilimcilarin yas ortalamasi 41,3£12,3 yil olarak
saptanmustir. Calismamiza katilan hastalarin egitim dizeyi degerlendirildiginde, 179
(%49,4)t ilkokul ve alti, 123 (%33,8)’i ortaokul veyalise mezunu, 61 (%16,8)’i
universite mezunu olarak saptanmigtir. Katilimcilarin 281 (%77,4)’i evli, 82
(%22,6)’si  bekarolarak saptanmistir. Ayrica katilimeilarm 251 (%69,1)’inin
caligmadigi, 112 (%30,9)’unun calisan veya Ogrenci oldugu tespit edilmistir.
Cocuklukta obezite 6ykisu 120 (%33,1) hastada pozitif saptanirken, ailede obezite
Oyklsu 251 (%69,1) hastada pozitif saptanmistir. Calismaya katilan hastalarin 80
(%22,0)’i sigara kullanmakta, 283 (%78,0)’i sigara kullanmis birakmis veya hic
kullanmamis olarak saptanmistir. Katilimcilarinsosyodemografik Ozellikleri Tablo

8’de Gzetlenmistir.

Tablo 8.Katilimcilarin sosyodemografik dzellikleri.

n (%) Ortalama+SS

Yas (yil) 363 (100,0) 44,2+11,9
n %

Cinsiyet
Kadin 297 81,8
Erkek 66 18,2
Egitim durumu
[lkokul ve alti 179 49,4
Ortaokul-lise 123 33,8
Universite 61 16,8
Calisma Durumu
Calisan ve ogrenci 112 30,9
Calismayan 251 69,1
Medeni durum
Evli 281 77,4
Bekar 82 22,6
Sigara Tuketimi
Yok/Birakmus 283 78,0
Var 80 22,0
Cocuklukta Obezite
Yok 243 66,9
Var 120 33,1
Ailede Obezite
Yok 112 30,9
Var 251 69,1
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Calismaya katilan hastalarin ~ sahip  olduklar1  kronik  hastaliklar
degerlendirildiginde; hastalarin 205 (%56,5)’inde metabolik sendrom, 117
(%32,2)’sinde diyabetes mellitus, 130 (%35,8)’inde prediyabet, 277 (%76,3)’iinde
insulin direnci, 169 (%46.6)’sinda hipertansiyon, 272 (%74,9)’unda hiperlipidemi,
22 (%6,1)’inde depresyon, 5 (%1,4)’inde obstriktif uyku apne sendromu, 10
(%2,8)’inde kronik bobrek hastaligi, 25 (%6,9)’unda astim ve 8 (%2,2)’sinde
romatizmal hastalik saptanmistir. Katilimcilarin sahip olduklari kronik hastaliklar

Tablo 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Katilimcilarin sahip oldugu kronik hastaliklar.

n %
Metabolik Sendrom
Var 205 56,5
Yok 158 43,5
Diyabetes Mellitus
Var 117 32,2
Yok 246 67,8
Prediyabet
Var 130 35,8
Yok 233 64,2
insiilin Direnci
Var 277 76,3
Yok 86 23,7
Hipertansiyon
Var 169 46,6
Yok 194 53,4
Hiperlipidemi
Var 272 74,9
Yok 91 25,1
Depresyon
Var 22 6,1
Yok 341 93,9
Uyku Apne Sendromu
Var 5 1,4
Yok 358 98,6
Kronik Bébrek Hastalig:
Var 10 2,8
Yok 353 97,2
Astim
Var 25 6,9
Yok 338 93,1
Romatizmal Hastahk
Var 8 2,2
Yok 355 97,8

37




Bilinen bir hastaligi olmadigmi ifade eden 62 hastaya muayene sonrasi
hipertansiyon tanist konup takibe alinmistir. 205 hastada metabolik sendrom
saptanarak yasam tarzi degisikligi ve diyet onerilmistir.

Calismaya katilan hastalarin  kullandiklar1 ilaglar degerlendirildiginde,
hastalarm 123 (%33,9)’unun metformin, 36 (%9,9)’unun diger oral antidiyabetikleri,
15 (%4,1)’inin insulin, 107 (%29,5)’inin antihipertansif, 17 (%4,7)’sinin
asetilsalisilik asit, 27 (%7,4)’tnun antilipolitik ilag, 57 (%15,7)’sinin levotiroksin ve
22 (%6,1)’inin antidepresan kullandig1 saptanmistir. Katilimeilarinkullanmakta

oldugu ilaglar Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Katilimeilarin kullanmakta olduklar: ilaglar.

n %
Metformin Kullanimi
Var 123 33,9
Yok 240 66,1
Diger Oral Antidiyabetiklerin Kullanimi
¥§I: 36 9,9
327 90,1
Insiilin Kullaninu
Var 15 4,1
Yok 348 95,9
Antihipertansif Tedavi
Var 107 29,5
Yok 256 70,5
Asetilsalisitik Asit Kullanim
Var 17 4,7
Yok 346 95,3
Antilipolitik fla¢ Kullanim
Var 27 7,4
Yok 336 92,6
Levotiroksin Kullanimi
Var 57 15,7
Yok 306 84,3
Antidepresan Kullaninu
Var 22 6,1
Yok 341 93,9

Caligmaya katilan hastalarin 1. derece yakinlarindaki hastalik Oykisu
sorgulandiginda 153 (%42,1)’inde ailede diyabet dykusu, 128 (%35,3)’lnde ailede
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hipertansiyon 0ykust, 76 (%20,9)’unda ailede kalp hastaligi 6Oykisiu pozitif
saptanmustir.

Hastalarin Olculen sistolik kan basinci ortalamasi 122,3+18,6 mmHg,
diyastolik kan basinc1 ortalamasi 75,6£12,7 mmHg olarak bulunmustur.

Hastalarin antropometrik dlciimleri sonucu bel gevresi ortalamasi1 117,7+14,3
cm, beden Kitle indeksi ortalamas1 38,7+6,5 kg/m?, viicut yag Kiitlesi ortalamasi
40,7+9,8 kg, vicut yag yuzdesi ortalamasi 39,945,1, yagsiz vicut kitlesi ortalamasi
55,4+11,1 kg olarak bulunmustur. Katilimcilarimkan basmci ve antropometrik

Olctimleri Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11.Katilimeilarin kan basinci ve antropometrik dlgtimleri.

Ortalama+SS

Sistolik Kan Basicr (mmHg) 122,3+18,6
Diyastolik Kan Basinc1 (mmHQ) 75,6+12,7
Bel Cevresi (cm) 117,7+14,3
BKi (kg/m?) 38,7+6,5
Vicut Yag Kitlesi (kg)* 40.7+9,8
Vicut Yag Yuzdesi (%)* 39.945,1
Vicut Yagsiz Kitle (kg)* 55.4+11,1

*2 hastaya viicudunda platin oldugu i¢in, 2 hastaya da cihaz 6lgemedigi igin viicut yag analizi yapilamamustir.

Calismaya katilan hastalarin 123 (%33,9)’unun smif 1 obezite, 108
(%29,7)’sinin smif 2 obezite, 132 (%36,4)’0nin sinif 3 obezite grubunda yer aldig:
saptanmistir. Katilimcilarm BKI’ne gore obezite agisindan smiflandirilmasi Sekil

5’te gosterilmistir.

OBEZITE SINIFLARI

33.9 Smif 1
Sinif 2
= Sinif 3

Sekil 5.Katilime1larm BKi’ne gére obezite agisindan smiflandirilmas.
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Calismaya katilan hastalarin yapilan laboratuvar tetkikleri sonucu aglik kan
glukozu ortalamasi 108,5+35,9 mg/dL, HbAlc ortalamasi % 6,1+1,0, Urik asit
ortalamasi 5,5+1,4 mg/dL, total kolesterol ortalamasi 211,7+43,2 mg/dL, yiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) ortamas1 50,1+11,1 mg/dL, diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) ortalamas1 133,4+37,9 mg/dL, AST ortalamas1 23,4£10,6 U/L, ALT
ortalamasi 28,0+18,8 U/L, insilin degeri ortancas1 16,7 (0,7-86,7) plU/mL, Trigliserit
ortancas1 131,0 (43,0-513,0) mg/dL, D vitamini ortancas1 16,2 (3,7-78,0) ng/mL
bulunmustur.HOMA ortancasi 4,2 (0,3-39,7) olarak hesaptanmistir.Calismaya dahil
edilen hastalarin betatrophin dlzeyleri degerlendirildiginde ortanca 745,8 (364,2-
1926,0) ng/L olarak saptanmistir. Katilimcilarm laboratuvar sonuglar1 Tablo 12°de

Ozetlenmistir.

Tablo 12. Katilimeilarm laboratuvar sonuglars.

OrtalamazSS

Achik Kan Glukozu (mg/dL) 108,5£35,9
HbALc (%) 6,1+1,0
Urik Asit (mg/dL) 5,5+1,4
Total Kolesterol (mg/dL) 211,7+43,2
HDL (mg/dL) 50,1+11,1
LDL (mg/dL) 133,4+37,9
AST (U/L) 23,4+10,6
ALT (U/L) 28,0+18,8
Ortanca

(en diisiik-en yuksek)
Insiilin (UIU/mL) 16,7 (0,7-86,7)
HOMA (mg/dL) 4,2 (0,3-39,7)
Trigliserit (mg/dL) 131,0 (43,0-513,0)
D Vitamini (ng/mL) 16,2 (3,7-78,0)
Betatrophin(ng/L) 745,8 (364,2-1926,0)

*n (%)=363 (100,0)

Caligmamiza dahil olan hastalarin Framingham ortanca skoru 6,2 (0,2-68,4),
SCORE ortanca skoru 1,0 (0,0-45,0), PRCAE ortanca skoru 2,8 (0,1-36,7) olarak

bulunmustur. Katilimcilarin kardiyovaskuler risk skorlar1 Tablo 13’te gosterilmistir.

40




Tablo 13. Katilimeilarin kardiyovaskdler risk skorlart.

Ortanca
(en diisiik-en yuksek)
Framingham ‘ 6,2 (0,2-68,4)
SCORE \ 1,0 (0,0-45,0)
PRCAE \ 2,8 (0,1-36,7)

Framingham risk skorlamasmma g0re ¢alismaya katilan hastalarin 232
(%63,9)’u distik riskli, 80 (%22,0)’i orta riskli, 51 (%14,1)’i yuksek riskli, SCORE
risk skorlamasma gore hastalarin 117 (%32,2)’si dusiik riskli, 113 (%31,1)’1 orta
riskli, 125 (%34,5)t yuksek riskli, 8 (%2,2)’si ¢ok yiksek riskli, PRCAE skorlama
sistemine gore ise hastalarin 235 (%64,7)’si diisiik riskli, 40 (%11,1)’1 orta riskli, 88
(%24,2)’si yuksek riskli bulunmustur.Katilimcilarin kardiyovaskiiler risk gruplarina

gore dagilim1 Sekil 6’da gosterilmistir.

63.9 64,7
322 311 3
22.0 24.2
14,1 1.1
. 2.2
|
Framingham SCORE PRCAE

Diisiik risk Ortarisk ®mYiksek risk ®Cok ylksek risk

Sekil 6. Katilimeilarin kardiyovaskiler risk gruplarina gére dagilima.

Calismaya dahil edilen tum hastalar degerlendirildiginde; betatrophin diizeyi
ile Framingham ,SCOR ve PRCAE risk skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmamustir (siras1 ile p=0.073, p=0.236 ve p=0.057). Katilimcilarda
degerlendirilen betatrophin diizeyleri ile 30 yas ve lzeri bireylerin Framingham risk

skoru arasinda ve 40 yas ve Uzeri bireylerde SCORE ve PRCAE risk skorlari
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (siras1 ile p=0.090,
p=0.214 ve p=0.077). Ayrica bakilan betatrophin diizeyleri ile 30 yas alt1 hastalarin
Framingham risk skoru arasinda ve 40 yas alt1 hastalarda SCORE ve PRCAE risk
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (sirasi ile
p=0.715, p=0.950 ve p=0.738). Katilimcilarin yas gruplarma gore kardiyovaskuler

risk skorlart ile betatrophin diizeyi arasindaki iligki Tablo 14’te gdsterilmistir.

Tablo 14. Katilimcilarin yas gruplarina gore kardiyovaskiler risk skorlart ile
betatrophin duizeyi arasindaki iliski.

n (%) p
Framingham (tim yas grubu) 363 (100,0) 0,073
SCORE (tim yas grubu) 363 (100,0) 0,236
PRCAE (tum yas grubu) 363 (100,0) 0,057
Framingham (<30 yas) 52 (14,3) 0,715
SCORE (<40 yas) 122 (33,6) 0,950
PRCAE (<40 yas) 122 (33,6) 0,738
Framingham (=30 yas) 311 (85,7) 0,090
SCORE (>40 yas) 241 (66,4) 0,214
PRCAE (240 yas) 241 (66,4) 0,077

Calismamiza katilan tim katilimcilarm  kardiyovaskiler risk skorlama

sistemlerine gore alt gruplari ile betatrophin diizeyi iliskisi Tablo 15°te 6zetlenmistir.
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Tablo 15.Katilimcilarin kardiyovaskiiler risk gruplari ile betatrophin diizeyi iliskisi.

Ortanca

n (%) (en diisiik-en yiksek) P
Framingham
Diigiik risk 232 (63,9) 759,9 (364,2-1926,0) 0.049"
Orta risk 80 (22,0) 753,7 (431,9-1498,8) '
Yiiksek risk 51 (14,1) 695,4 (431,9-1325,2)
SCORE
Diigiik risk 117 (32,2) 773,2 (430,7-1926,0)
Orta risk 113 (31,1) 777,9 (364,2-1837,2) 0,423
Yiiksek risk 125 (34,5) 716,8 (431,9-1498,8)
Cok yuksek risk 8(2,2) 755,6 (589,1-1325,2)
PRCAE
Diigiik risk 235 (64,7) 764,6 (364,2-1926,0) 0.203
Orta risk 40 (11,1) 713,6 (490,4-1342,1) '
Yiiksek risk 88 (24,2) 711,6 (431,9-1498,8)

Framingham risk skorlamasi alt gruplar1 degerlendirildiginde disiik risk
grubu ile orta risk grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, orta
risk grubu ile ylksek risk grubu arasindaki fark anlamli bulunmustur (sirasi ile
p=0.846 ve p=0.029).

Calismaya dahil olan hastalarm 52 (%14,3)’tc 30 yas altinda iken 311
(%85,7)’si 30 yas ve Uzerinde saptanmustir. 30 yas altindaki katilimcilarin tamami
diistik risk grubunda saptandigindan risk gruplar1 arasinda betatrophin diizeyi iliskisi
bakimindan analiz yapilamamistir. Katilimcilarin 122 (%33,6)’si 40 yas altinda, 241
(%66,4)1 40 yas ve Uzerinde saptanmuistir.

30 yas ve Uzeri olan hastalarin Framingham risk skorlamasina gore 180
(%57,9)’u disiik risk grubunda, 80 (%25,7)’si orta risk grubunda, 51
(%16,4) tiyuksek risk grubunda bulunmustur. 30 yas ve Uzeri olan hastalarin
Framingham risk skoru ile betatrophin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamustir (p=0,061). Framingham risk skorlamasina gore 30 yas ve Uzeri

olan hasta alt gruplar1 ile betatrophin duzeyi iligkisi Tablo 16’da 6zetlenmistir.
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Tablo 16. Framingham risk skorlamasina gore 30 yas ve (zeri olan hasta alt gruplari
ile betatrophin duzeyi iligkisi..

n (%) Ortanca 0
(en diisiik-en yuksek)
Framingham
Diigtik risk 180 (57,9) 759,9(430,7-1837,2) 0.061
Orta risk 80 (25,7) 753.7 (431,9-1498,8) ’
Yuksek risk 51 (16,4) 695.4 (431,9-1325,2)

40 yas alt1 ve 40 yas ve Uzeri olan katilimcilarda SCORE risk skorlamasi alt

gruplar1 Sekil 7°de gosterilmistir.

SCORE
35 30.8
30
25
20
15
10 3.6 59
5 ,
0
<40 yas >4(0 yas

m Digiik risk  ®mOrta risk Yiksek risk CGok yiiksek risk

Sekil 7. SCORE risk skoruna gore 40 yas alt1 ve 40 yas ve lzeri hasta alt gruplari.

SCORE risk skorlamas1 alt gruplarindan 40 yas alt1 hasta grubunda da, 40
yas Ve Uzeri hasta grubunda da betatrophin diizeyi ile risk skoru arasinda anlamli bir
iliski bulunmamustir (siras1 ile p=0,987 ve p=0,413). 40 yas alt1 hasta grubunda
SCORE risk skoru alt gruplar1 ile betatrophin dlzeyi arasindaki iliski incelendiginde
diisiik riskli grupta betatrophin diizeyi ortancas1 764,3 (430,6-1926,0) ng/L, orta
riskli grupta 781,0 (364,2-1416,8) ng/L, yuksek riskli grupta 722,1 (632,0-1248,4)
ng/L olarak saptanmustir. 40 yas ve Uzeri olan hasta grubunda SCORE risk skalas: alt
gruplar1 ile betatrophin duzeyi arasindaki iligski incelendiginde diisiik riskli grupta
betatrophin ortancast 774,5 (494,2-1248,4) ng/L, orta riskli grupta 769,7 (434,7-
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1837,2) ng/L, yuksek riskli grupta 713,9 (431,9-1498,8) ng/L, cok yuksek riskli
grupta ise 755,6 (589,1-1335,2) ng/L bulunmustur. 40 yas alt1 ve 40 yas ve Uzeri
katilimcilarin SCORE alt risk gruplar1 ile betatrophin duzeyi iligkisi Tablo 17°de

Ozetlenmistir.

Tablo 17.SCORE risk skorlamasina gore 40 yas alt1 ve 40 yas ve Uzeri olan hasta alt
gruplar1 ile betatrophin duzeyi iliskisi.

n (%) Ortanca
(en diisiik-en yuksek) P
<40 yag
SCORE
orin ];igLSk 8227((272216;) 764,3 (430,6-1926,0) 0,987
- : ' 781,0 (364,2-1416,8) '
Yiksek risk 13 (3,6) 722.1 (632,0-1248.4)
Cok yiiksek risk 0(0,0) ' ' '
>40 yas
SCORE
Diigtik risk 35 (9,6) 774,5 (494,2-1248,4)
Orta risk 86 (23,7) 769,7 (434,3-1837,2) 0,413
Yiiksek risk 112 (30,8) 713,9 (431,9-1498,8)
Cok yiiksek risk 8(2,2) 755,6 (589,1-1325,2)

Calismaya dahil edilen hastalarin PRCAE risk skorlamasina gore 40 yas alti
ve 40 yas ve Uzeri olan hasta alt gruplar1 Sekil 7’de gosterilmistir. 40 yas alt1 olan
hastalarda PRCAE risk skoru ile betatrophin dlzeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir (p=0.506). 40 yas alt1 katiimcilarda PRCAE risk
skorlamasi alt gruplarmma gore diisiik risk grubu betatrophin ortancasi1 764,4 (364,2-
1926,0) ng/L, orta risk grubu 644,4 (510,3-1342,1) ng/L, yiksek grubu 749,7 (557,6-
1062,1) ng/L olarak bulunmustur. 40 yas ve Uzeri olan hasta grubunda PRCAE risk
skoru alt gruplari ile betatrophin dizeyi arasindaki iliski incelendiginde diistik riskli
grupta betatrophin dizeyi ortancas1 774.6 (431.9-1837.2) ng/L, orta riskli grupta
761.3 (490.4-1316.8) ng/L, yuksek riskli grupta 697.9 (431.9-1498.8) ng/L olarak
saptanmig olup istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir (p=0.278). PRCAE
risk skorlamasina gore 40 yas alt1 ve 40 yas ve Uzeri olan hasta alt gruplar1 Sekil 8’de
gosterilmistir. PRCAE risk skorlamasma gore 40 yas alt1 ve 40 yas ve Uzeri olan

hasta alt gruplar1 ile betatrophin duzeyi iligkisi Tablo 18’de 6zetlenmistir.
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Tablo 18. PRCAE risk skorlamasina gore 40 yas alt1 ve 40 yas ve Uzeri olan hasta alt
gruplar1 ile betatrophin duzeyi iliskisi.

n (%) Ortanca
(en diisiik-en yuksek) P
<40 yag
PRCAE
Diigstik risk 106 (29,2) 764,4 (364,2-1926,0) 0506
Orta risk 7(1,9) 644,6 (510,3-1342,1) !
Yuksek risk 9(2,5) 749,7 (557,6-1062,1)
>40 yas
PRCAE
Diistik risk 128 (35,5) 774,6 (431,9-1837,2) 0278
Orta risk 34 (9,0) 761,3 (490,4-1316,8) !
Yuksek risk 79 (21,9) 697,9 (431,9-1498,8)
Diisiik risk Ortarisk mYiksek Risk
40 355
35
29.2

30

25 21.9

20

15

10 o

19 25
|
<40 yas >40 yas

Sekil 8. PRCAE risk skorlamasina gore 40 yas alt1 ve 40 yas ve Uzeri olan hasta alt
gruplar1.

Calismaya dahil edilen hastalarda bakilan betatrophin duzeyi ile aghik
trigliserit duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iliski bulunmustur (r=-
0.166 ve p=0.001). Ac¢lhk kan glukozu, HbAlc, instlin, HOMA, dUrik asit, total
kolesterol, HDL, LDL, AST, ALT dizeyleri ile betatrophin diizeyi arasinda anlaml
bir iliski saptanmamustir (siras1 ile p=0.201, p=0.144, p=0.640, p=0.393, p=0.211,
p=0.699, p=0.302, p=0.658, p=0,570 ve p=0,547). Katihmcilarin laboratuvar sonuglari
ile betatrophin diizeyleri arasindaki iliski Tablo 19’da 6zetlenmistir.

Katilimcilarin bakilan D vitamini dizeyleri<20 ng/mL olan 245 hastanin ve >20

ng/mL olan 118 hastanin betatrophin diizeyleri kargilagtirildiginda <20 ng/mL olan grupta
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betatrophin ortancast 804,6 (364,2-1926,0) ng/L, >20 ngmL olan grupta betatrophin
ortancast 816,1 (490,4-1498,8) ng/Lolarak saptanmus, aralarindaki iligki anlamli
bulunmamustir (p=0,184).

Tablo 19. Katilimcilarin laboratuvar sonuglari ile betatrophin diizeyi iliskisi.

p
Ac¢hk kan glukozu (mg/dL) 0,201
HbA1c (%) 0,144
Insiilin (UIU/mML) 0,640
HOMA (mg/dL) 0,393
Urik Asit (mg/dL) 0,211
AST (U/L) 0,570
ALT (UL) 0,547
Total Kolesterol (mg/dL) 0,699
LDL (mg/dL) 0,658
HDL (mg/dL) 0,302
Trigliserit (mg/dL) 0,001 (r=-0,166)"

n (%)=363 (100,0)

Calismaya dahil edilen hastalarda bakilan betatrophin diizeyi ile yas, sistolik
kan basinci ve diyastolik kan basinci arasinda anlamli bir iliski saptanmamuistir (sirasi
ile p=0.269, p=0.107 ve p=0.256). Calismaya dahil edilen hastalarda bakilan
betatrophin diizeyi ile bel ¢cevresi, beden kitle indeksi, viicut yag kitlesi ve viicut yag
ylzdesi arasinda da anlamli bir iliski saptanmamustir (siras1 ile p=0.226, p=0.473,
p=0.373 ve p=0.111). Katilimcilarin betatrophin dizeyleri ile dlcimleri arasmndaki
iliski Tablo 20’de 6zetlenmistir.

Tablo 20. Katilimcilarin betatrophin duzeyleri ile élgimleri arasindaki iliski.

p
Yas (yil) 0,269
Sistolik Kan Basier (mmHg) 0,107
Diyastolik Kan Basinc1 (mmHg) 0,256
Bel Cevresi (cm) 0,226
BKIi (kg/m?) 0,473
Vicut Yag Ktlesi (kg) 0,373
Vicut Yag Ylzdesi (%) 0,111
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Calismaya katilan kadin hastalarm 124 (%41,8)’inin menapozda oldugu, 173
(%58,2)’sinin menapozda olmadigi bulunmustur. Menapozda olan kadin hastalarda
menapoz baslangic yasi ortalama 46,2+6,9 yilsaptanmistir. Betatrophin diizeyi ile
menapoz durumu arasinda iliski saptanmamustir (p=0,447). Menapozda olan kadin hastalarda
betatrophin ortancas1 749,5 (431,9-1498,8) ng/L, menapozda olmayan hastalarda betatrophin
ortancast 761,5 (430,6-1926,0) ng/L olarak bulunmustur. Menapozda olan ve menapozda
olmayan kadin hastalarin kardiyovaskiiler risk durumlar1 ve kardiyovaskiler risk ile

betatrophin diizeyi iliskisi Tablo 21°de 6zetlenmistir.

Tablo 21. Menapozda olan ve olmayan kadnlarin kardiyovaskuler riski ile
betatrophin duzeyi iliskisi.

Ortanca
0,
n (%) (en diisiik-en yiksek) P
Menapoz olmayan
FRAMINGHAM
Diigiik risk 151 (87,3) 747,8 (430,7-1926,0) 0312
Orta risk 17 (9,8) 854,9 (529,2-1312,5) '
Y iksek risk 5(2,9) 619,4 (602,2-882,9)
Menapoz olan
FRAMINGHAM
Diisiik risk 48 (38,7) 797,3 (434,3-1383-8) 0.388
Ortarisk 47 (37,9) 716,8 (431,9-1498,8) '
Y iiksek risk 29 (23,4) 697,9 (519,6-1155,5)
Menapoz olmayan
SCORE
Diisiik risk 93 (53,8) 764,2 (430,7-1926,0)
Orta risk 42 (24,3) 814,8 (486,3-1837,2) 0,205
Y iksek risk 38 (22,0) 732,0 (490,4-1929,2)
Cok yiksek risk 0(0,0)
Menapoz olan
SCORE
Diisiik risk 10 (8,1) 830,8 (647,6-1128,1)
Orta risk 42 (33,9) 789,2 (434,3-1383,8) 0,505
Y iksek risk 67 (54,4) 714,1 (431,9-1498,8)
Cok yiksek risk 5 (4,0) 730,2 (589,1-934,9)
Menapoz olmayan
PRCAE
Diisiik risk 154 (89,0) 762,9 (430,7-1926,0)
Orta risk 10 (5,8) 784,9 (510,3-1342,1) 0,808
Yiksek risk 9 (5,2) 722,1 (580,6-1307,3)
Menapoz olan
PRCAE
Diisiik risk 52 (41,9) 789,2 (431,9-1383,8)
Orta risk 21 (16,9) 761,3 (490,4-1316,8) 0,507
Yiksek risk 51 (41,1) 710,0 (434,3-1498,8)
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Calismaya katilan kadin hastalarda bakilan betatrophin dizeyi ile a¢lik kan
glukozu, HbAlc, insulin, total kolesterol, HDL, LDL, HOMA, vyas, sistolik kan
basmc1 diyastolik kan basinci, BKI, Framingham risk skoru, SCORE risk skoru ve
PRCAE risk skoru arasinda iligki saptanmazken trigliserit diizeyi ile anlamli ilisgki
saptanmistir (swrastyla p=0,411, p=0,299, p=0,659, p=0,956, p=0,644, p=0,464,
p=0,997, p=0,372, p=0,078, p=0,182, p=0,978, p=0,151, p=0,550, p=0,182 ve
p=0,003). Kadm katilimcilarda betatrophin diizeyi ile diger 6zelliklerin iligkisi Tablo
22’de gosterilmistir.

Tablo 22. Kadin katilimcilarda betatrophin duzeyi ile diger 6zelliklerin iliskisi.

p
Aclik Kan Glukozu (mg/dL) 0,411
HbAlc (%) 0,299
Insiilin (LIU/mL) 0,659
Total Kolesterol (mg/dL) 0,956
HDL (mg/dL) 0,644
LDL (mg/dL) 0,464
HOMA (mg/dL) 0,997
Yas (y1) 0,372
Sistolik Kan Basinci (mmHQ) 0,078
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 0,182
BKI (kg/m?) 0,978
Framingham 0,151
SCORE 0,550
PRCAE 0,182
Trigliserit (mg/dL) 0,003*

Katilimcilarin  kronik hastalik durumu, cinsiyet, sigara kullanimi, ilag
kullanim1 ve saptanan obezitenin derecesi ile betatrophin diizeyi karsilastirmasi ile

ilgili veriler Tablo 23’tegdsterilmistir.
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Tablo 23. Katilimcilarin kronik hastalik durumu, cinsiyet, sigara kullanimi, ilag

kullanim1 ve saptanan obezitenin derecesi ile betatrophin diizeyi karsilastirmasi.

Betatrophin (ng/L)
Ortanca

(En Diigiik-En Yiksek) P
Cinsiyet
Kadin 757,6 (430,7-1926,0) 0.057
Erkek 705,3 (364,2-1337,9)
SigaraKullanim
fgmeyen 742,1 (430,7-1926,0) 0913
Icen 732,0 (364,2-1416,8) '
Birakmug 790,4 (434.3-1498,8)
ObeziteDerecesi
Simf'1 788,1 (364,2-1416,8) 0.461
Simif 2 741,8 (434,3-1498,8) '
Sif 3 726,2 (431,9-1926,0)
DiyabetesMellitus
Var 721,9 (431,9-1498,8) 0.176
Yok 762,9 (364,2-1926,0)
Hipertansiyon
Var 734,1 (431,9-1837,2) 0.516
Yok 747,8 (364,2-1926,0)
MetabolikSendrom
Var 714,1 (364,2-1837,2) 0.716
Yok 791,5 (430,7-1926,0)
Prediyabet
Var 754,5 (364,2-1926,0) 0.827
Yok 742,3 (430,7-1498,8)
InsiilinDirenci
Var 737,6 (364,2-1926,0) 0.731
Yok 759,9 (434.3-1416,8)
Hipotiroidi
Var 759,2 (434,3-1498,8) 0,124
Yok 818,1 (364,2-1926,0)
Metformin Kullanim
Var 795,1 (431,9-1498,8) 0,579
Yok 815,1 (364,2-1926,0)
Insiilin Kullanim
Var 669,4 (431,9-956,3) 0,013
Yok 814,3 (364,2-1926,0)
Antilipolitik Kullanimi
Var 724,2 (431,9-1155,5) 0,080
Yok 815,1 (364,2-1926,0)
Levotiroksin Kullanim
Var 759,2 (434,3-1498,8) 0,263

Yok

818,1 (364,2-1926,0)
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5.TARTISMA

Obezite ve obeziteyle birlikte ortaya ¢ikan hipertansiyon, dislipidemi, diyabet
gibi ateroskleroza yol agan risk faktorleri kardiyovaskuler hastaliklarin olugmasina
neden olmaktadir[48]. Kardiyovaskiler hastaliklar gelismis Ulkelerdeki en sik 6lim
nedenlerinden birisidir. Epidemiyolojik c¢aligmalar, kardiyovaskiiler hastaliga
yatkinlik  yaratan  faktorlerin  aydinlatilmasinda, ©6nleme  g¢alismalarmnin
giclendirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir[91]. Asemptomatik bireylerin
taranmasi, kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin belirlenmesi ve degistirilebilir
risk faktorleri ile micadele edilmesi; mortalite ve morbiditenin azaltilmasi igin
atilmas1 gereken en onemli adimdir. Kardiyovaskdler hastalik riskinin belirlenmesi
icin cesitli risk skorlama sistemleri olusturulmustur[92]. Bu risk hesaplama sistemleri
icerisinde en eski ve en ¢ok kullanilan1 Framingham risk hesaplama sistemidir.
SCORE ve PRCAE risk hesaplama sistemleri de birinci basamakta kullanimi kolay,
onerilen ve kullanilan skorlama sistemleridir[72]. Ancak her bir risk hesaplama
sisteminin kisithiliklar1 olmasi, 6zellikle gen¢ hastalarda kullanimlarmin sinirli ve
gecerliliklerinin diisiik olmasmdan dolay1 bir altin standart belirlenememistir[93].

Calismamiza 18 ila 65 yas araligindaki Aile Hekimligi Poliklinigi’ne ilk kez
bagvuran, beden Kitle indeksi 30 ve uzerinde olan, obez bireyler alinmustir.
Framingham, SCORE ve PRCAE risk hesaplama yontemleri ile 10 yil iginde
gelisebilecek  kardiyovaskiiler olay riski  hesaplanmis, degistirilebilir  ve
degistirilemez kardiyovaskdler risk faktorleri belirlenmistir. Framingham ve PRCAE
ile hesaplanan 10 yillik kardiyovaskiler hastalik gelisme riski diistik risk, orta risk ve
yiksek risk olarak, SCORE ile hesaplanan 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik gelisme
riski diisiik risk, orta risk, yiksek risk ve cok yiksek risk olarak gruplandirilmis,
betatrophin duzeyi ile karsilastirilmastir.

Betatrophin, karacigerde eksprese edilen yeni bir proteindir. Yapilan
calismalarda lipoprotein lipazi inhibe ettigi gosterilmistir[81]. Yapilan farkli
calismalarda betatrophinin lipit metabolizmasinda 6nemli bir modulatér oldugu
gosterilmistir. Birgok insan ve hayvan caligmasinda trigliserit diizeyi ile korelasyonu
dogrulanmustir. Lipit ve glukoz metabolizmasina ek olarak, betatrophinin birgok

baska hastalikta rol oynadig: bildirilmistir. Ozellikle gestasyonel diyabet, polikistik
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over sendromu, obezite, nonalkolik yagl karaciger hastaligi, metabolik sendrom ile
iligskilendirilmistir.

Calismamiza dahil olan hastalarin betatrophin dizeyleri ile Framingham,
SCORE ve PRCAE risk hesaplama sistemlerinden aldiklar1 skorlar karsilastirilmis
olup aralarinda anlamli bir iligki saptanmamustir (sirastyla p=0.073, p=0.236 ve
p=0.057). Framingham, SCORE ve PRCAE risk hesaplama sistemlerine gore risk
gruplarina ayrilan hastalar ile betatrophin dizeyleri karsilastirildiginda SCORE ve
PRCAE risk hesaplama sistemleri alt gruplari ile betatrophin diizeyi arasinda anlamli
iliski bulunmuyorken (sirasiyla p=0.423 ve p=0.203), Framingham risk hesaplama
sistemi alt gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0.049). Alt gruplar degerlendirildiginde farkin orta risk grubundan yiiksek risk
grubuna gegiste anlamli oldugu goriilmiistiir (p=0.029).

Katilimcilarm Framingham risk hesaplama sistemine goére 232 (%63,9)’u
diistik risk grubunda, 80 (%22)’si orta risk grubunda, 51 (%14) i yiksek risk
grubunda bulunmustur. PRCAE risk hesaplama sistemine gore 235 (%64,7)’si diisiik
risk grubunda, 40 (%11,1)’i orta risk grubunda, 88 (%24,2)’si diistik risk grubunda
bulunmustur. Framingham ile PRCAE risk skorlar1 diisiik risk grubunda daha
belirgin olmak tzere birbiri ile paralellik gostermektedir. Her iki risk skorlama
sisteminin; orta ve yiksek risk grubundaki farklihigi ise PRCAE’daki kesme
degerinin Framingham’a g6re daha diisiik olmasindan dolay1 ylksek riskli hasta
sayisinin fazla, orta riskli hasta sayismin daha diisiik oldugu goériilmiistiir. SCORE
risk hesaplama sistemine gore 117 (%32,2)’si disiik risk grubunda, 113 (%31,1)’i
orta risk grubunda, 125 (%34,4)t yiksek risk grubunda, 8 (%2,2)’i ¢ok yuksek risk
grubunda saptanmistir. SCORE risk hesaplama sistemi; diger risk hesaplama
sistemlerine gore daha az parametreyi degerlendirmekte ve daha diisiik kesme
degerlerine gore hastalar1 gruplamaktadir. SCORE risk hesaplama sisteminde orta
risk grubunda saptanan kisilerin daha distiik riske sahip olabilecekleri
diisiiniilmiistiir. Ozellikle yas, sigara kullanimu, cinsiyet ve sistolik kan basinc her ti¢
risk hesaplama sisteminde deskorun ana belirleyicilerindendir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 44,2+11,9 bulunmustur.
Katilimcilarin %78’1 sigara kullanmamaktadir. Katilimcilarin %81,8°1 kadin, sistolik

kan basinci ortalamasi 122,3+18,6 mmHg bulunmustur. Katilimeilarin %33,6’s1 40
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yag altinda saptanmigtir. Sonu¢ olarak daha disiir riskli  bir poptlasyon
incelenmistir. Katilimcilarm BKi ortalamas: 38,746,5 kg/m? olmasi, kadinlarin
%41,8’inin menapozda olmasi, Katilimcilarin %42,1’inde 1. Derece yakinlarinda
diyabet 6ykusu, %35,3’tinde ailede hipertansiyon oykusi, %20,9’unda ailede kalp
hastaligt ~ Oykustnin pozitif saptanmasi  yuksek riskli  popiilasyonumuzu
olusturmaktadir. Ailede kronik hastalik 6yklsu olmasmm kardiyovaskiiler hastalik
riskini arttirdig1 diistiniilmistiir.

Literatur incelendiginde; yeni bir biyobelirte¢ olan betatrophinin dizeyi ile
kardiyovaskuler risk hesaplama modelleri arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢aligma
bulunamamistir. Betatrophin dizeyinin, kardiyovaskuler hastalik riskini arttiran risk
faktorlerinin her biri ile tek tek karsilastirildigi cgesitli ¢alismalar literatiirde
mevcuttur. Abu-Farha ve arkadaslarmin hipertansiyon tanili 69, hipertansiyonu
olmayan 50, toplam 119 hasta ile yaptiklar1 ¢alisma sonucu hipertansiyonlu
bireylerde betatrophin diizeyinin arttig1 saptanmistir. TUm ¢alisma grubunda oldugu
gibi diyabetes mellitusu olan ve hipertansiyonu olan alt grupta da betatrophin
dizeyinin arttigin1 gostermislerdir[3]. Bizim g¢alismamizda hipertansiyonu olan ve
olmayan bireylerde betatrophin diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
Calismaya dahil edilen hastalarda olculen sistolik ve diyastolik kan basinci
ortalamalar1 sirasiyla 122.3+18.6 mmHg ve 75.6£12.7 mmHg olup mevcut ¢alisma
ile benzer bulunmustur. Bizim ¢alismamizda bilinen kardiyovaskiler hastaligi olan
bireylerin dahil edilmemis olmasi, %33,6 40 yas altinda hasta olmasi, premenapozal
kadin hastalarin sayica fazla olmasi nedeniyle evreni yansitmada Yyetersiz
kaldigi,Abu-Farha ve arkadaslarnin da Orneklem sayisinin yetersiz olmasindan
dolay1 tiim evreni yansitmakta basarili olamayacagi diistiniildii.

Abu-Farha ve arkadaslari, baska bir ¢alismalarinda 18 ve 65 yas araliginda
olan Giiney Asyalilar ve araplardan olusan 1735 kisilik bir grup olusturmuslardir.
1011 metabolik sendromlu, 724 metabolik sendromu olmayan hasta incelenmistir.
Metabolik sendromu olan grupta betatrophin diizeyi metabolik sendromu olmayan
gruba gore daha ylksek bulunmustur. Ayrica betatrophin diizeyi beden kitle indeksi,
trigliserit, LDL, HOMA-IR ve aglik kan glukozu ile pozitif iliskili bulunmustur[94].
Bizim ¢alismamizda metabolik sendromu olan hastalarda betatrophin duzeyi

metabolik sendromu olmayan hastalara gore daha diisiik izlenmistir. Aralarindaki
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fark anlamli saptanmamustir. Betatrophin dlzeyi ile beden Kitle indeksi, LDL,
HOMA-IR, aclik kan glukozu arasinda iliski bulunmamakla birlikte trigliserit duzeyi
ve insulin kullanim1 arasindanegative yonde anlamli iliski bulunmustur.

Niki ve arkadaslari, periferik arter hastalhigi nedeniyle taranan ve
kardiyovaskuler risk faktorleri bulunan 457 hastaya elektif koroner anjiografi
yapmuslar ve plazma betatrophin diizeylerine bakmislardir. Kardiyak hastalik 6ykust
olan hastalar1 dahil etmedikleri ¢alismalarinda; 457 hastanin 241 (%53)’tinde koroner
arter hastaligi saptamiglardir. Koroner arter hastaligit olmayan 216 hasta ile
karsilastirdiklarinda, koroner arter hastaligi olan hastalarda yas daha ileri, erkek
cinsiyet daha fazla, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, diyabet, sigara icme sikligini
daha yiksek bulmuslardir. Koroner arter hastaligi olan hastalarda betatrophin
dizeyini koroner arter hastahgi olmayanlara gore anlamli derecede yiksek
saptamiglardir.  Betatrophin duzeyinin diyabet, hipertrigliseridemi gibi bazi
kardiyovaskuler risk faktorleri ile iliskili olmakla beraber; aterosklerotik risk
faktorlerinden bagimsiz olarak periferik arter hastaligi icin anlamli bir belirte¢
oldugunu 0One siirmiislerdir. Diyabetik hastalarda diyabeti olmayanlara gore plazma
betatrophin seviyesini daha yiksek bulmuslardir, HbAlc ile zayif fakat anlamli
korelasyon saptamuglardir. Trigliserit seviyeleri ile iliski saptamamigslardir[15]. Bizim
calismamizda diyabetik olan hastalarda diyabeti olmayanlara gére betatrophin
seviyesi daha diisiik saptanmustir ancak aradaki fark anlamli bulunmamistir. Ayni
sekilde hipertansiyonu olan hastalarda, erkek cinsiyette, sigara icenlerde betatrophin
seviyesi diisiik bulunmus, aradaki fark anlamli saptanmamustir.

Niki ve arkadaslar1 baska bir ¢alismalarinda plazma betatrophin dizeyi ile
karotis aterosklerozu arasindaki iliskiyi arastirmak icin bilinen kardiyovaskiler
hastaligit olmayan 153 hastada Kkarotis ultrasonu ile hastalar1 tarayip, plazma
betatrophin duzeylerini 6lgmiislerdir. Karotiste plak saptanan hastalarda betatrophin
dizeyi plak olmayan hastalara gore anlamli olarak yiksek saptamislardir.
Caligmalarindaki hastalarin aglik kan glukozlari, HbAlc degerleri ve trigliserit
degerleri arasinda iliski gozlememislerdir. Betatrophinin aterosklerotik olaylarda rol
aldigi distiniilmekte ancak mekanizmasi bilinmemektedir[95]. Betatrophinin
aterojenik etkisini agiklamak icin daha genis hasta popllasyonlu ve daha genis

kapsamli aragtirmalar gerektigini diistinmekteyiz.
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Calismamizda hastalarin trigliserit seviyeleri ile betatrophin dizeyi arasinda
anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Betatrophinin standardize edilmis bir
caligma Kiti olmamasi, bazi Kit markalarmin betatrophinin N-terminalini, bazi
markalarm  C-terminalini  tanimas1 ¢alismalar arasinda sonu¢ farkliliklari
yaratabilmektedir.

Huang ve arkadaslari, tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda kardiyovaskiler
hastalik ile betatrophin iligskisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda tip 2 diyabet tanili
ardistk basvuran 124 hastaya kardiyovaskuler hastalik sorgulamasi yapmuslardir.
Diyabeti ve kardiyovaskiiler hastalik Oykusi olan 22 hasta ile kardiyovaskdler
hastaligi olmayan 102 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Kardiyovaskuler hastalikileri
yas Ve erkek cinsiyette belirgin olarak yilksek bulunmustur. Kardiyovaskiler
hastaligi olanlarda betatrophin dizeyi olmayanlara gore anlamli olarak ylksek
bulunmustur[96]. Bizim ¢alismamizda bilinen kardiyovaskiler hastalig1 olan kisiler
calisma dis1 birakilmistir. Bilinen Kkardiyovaskiler hastaligi olmayan kisilerde
Framingham risk skoruna gore hastanin riski arttikca betatrophin diizeyinin anlamli
olarak azaldigini gézlemledik. Risk skorundaki artis betatrophin diizeyindeki azalma
ile anlamli iliskili olmakla birlikte orta ve yiiksek risk grulari arasinda daha belirgin
olarak saptanmustir.

Fu ve arkadaslari, tip 2 diyabetes mellitus ve obezite ile betatrophin diizeyi
iliskisini arastrrmak icin 14 diyabetik hasta ile yas ve BKI olarak eslestirilmis 15
diyabetik olmayan hastanm betatrophin diizeylerini ve BKi<25 olan 24 hasta, beden
Kitle indeksi >25 olan 29 hasta toplam 53 erkek hastanin betatrophin dizeylerini
karsilastirmiglardir. Diyabetik hastalarda betatrophin dizeyi anlamli olarak yiksek
bulunmus olup, aglik kan glukozu ile pozitif korelasyon saptanmustir. Betatrophin
dizeyi ile LDL, HDL, total Kkolesterol, trigliserit dizeyleri arasinda iliski
gbzlenmemistir. Obezite ile betatrophin diizeyi anlaml: iliskili bulunmus olup,BKi
ile aralarinda pozitif korelasyon saptanmistir[84]. Fu ve arkadaslarinin ¢aligmasinin
kicuk bir hasta grubunda yapilmis olmasi nedeniyle evreni yansitamayacagi
diisiiniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda katilimcilarin BKi ortalamasi1 38,746,5 kg/m?
bulunmus olup, tip 2 diyabet ve BKI ile betatrophin diizeyleri arasinda anlamli iliski
bulunmamistir. Diyabeti olan grupta, diyabeti olmayan gruba gore betatrophin

seviyesi daha disiik bulunmustur ancak aradaki fark anlamli olarak
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degerlendirilmemistir. Buna ragmen, instlin kullanan hastalarda betatrophin duzeyi
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu durumdaki hasta sayimizin 15 kisi olmasi,
insulin kullanan tip 2 diyabetik hastalar hakkinda daha kapsamli g¢alismalar
yapilmasma ihtiya¢ oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda BKi’ne gore
obezitenin derecesi arttikca betatrophin dlzeyleri diismektedir, ancak fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Fenzl ve arkadaslari, betatrophinin glukoz ve lipit metabolizmasina etkisini
arastirmak i¢in iki kohort grubu olusturmus olup; birinci grup 19 diyabeti olmayan
morbid obez hasta ve 20 saglikli normal kilolu hastadan, ikinci grup 18 tip 2 diyabeti
olan obez hasta ve 19 diyabeti olmayan BKI ve yaslar1 denklestirilmis hastalardan
olusturulmustur. Plazma betatrophin konsantrasyonlarinin; hem normal kilolu ve
morbid obez hasta grubunda hem de tip 2 diyabetik ve diyabetik olmayan hasta
grubunda anlamli farklihik gostermedigini saptamislardir. Betatrophin dlizeyinin
BK1, glukoz, instlin, c-peptid, HOMA-IR ile iliskisini incelemisler ancak anlaml1 bir
iliski saptamamuslardir[97]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde glukoz, insilin,
HOMA ile betatrophin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

Morinaga ve arkadaslar;, ANGPTL 3,4 ve 8’in kardiyovaskler hastalik igin
risk faktoérl olabilecek metabolik durumlara etkisini belirlemek amaciyla 800 japon
denek ile yaptiklar1 bir galismada; dolasimdaki ANGPTL 3, 4 ve 8 seviyelerinin yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, obezite, hipertansiyon, bozulmus glukoz metabolizmasi,
dislipidemi ve hiperirisemi ile potansiyel iliskisini incelemislerdir. Betatrophin
seviyesi BKI, LDL, HDL ve trigliserit diizeyi ile anlamli iliskili bulunmustur. LDL
ve trigliserit duzeyi ile pozitif korelasyon, HDL dizeyi ile negatif korelasyon
saptanmistir[98]. Calismamizda BKI, LDL ve HDL ile betatrophin diizeyi arasmda
anlamli iliski saptanmamakla birlikte trigliserit diizeyi ile betatrophin dlzeyi arasinda
negatif korelasyon saptanmustir.

Betatrophin’in insilin direnci Uzerindeki etkisi net olarak belirlenememistir.
Yapilan ¢aligmalarin bir kisminda tip 2 diyabet, gestasyonel diyabet ve instlin
direnci ile pozitif korelasyon izlenmistir. Xu ve arkadaslar1 literatiirdeki 192 yaymni
incelemis, 2014’ten beri yayinlamig 25 yayin secerek yaptiklar: meta analizde, 1235
tip 2 diyabet, 238 prediyabet, 277 PKOS, 189 obez, 1011 metabolik sendrom dahil
6521 katilimciy: analiz etmislerdir. inceledikleri ¢alismalarda 6 farkli ELISA Kiti
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kullanildigini tespit etmislerdir. Meta analiz sonucu; betatrophin ile insulin direnci
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmus olmasina ragmen; betatrophin
ile ilgili geliskili sonuclar oldugu, bu heterojenitenin farkli ELISA Kitlerinin farkl
caligma prensiplerinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir[99].

Gomez-Ambrosi ve arkadaslari, dislipidemili hastalarda lipit duzeyleri ile
betatrophin dizeyi iligkisini belirlemek istedikleri c¢alismalarinda; 177 saghkli
hastayr diisik HDL seviyelerine gore ve vyiksek trigliserit seviyelerine gore
gruplayarak betatrophin duzeylerini 6lgmiislerdir. Bizim c¢alismamiz ile benzer
sekilde dislipidemili hastalarda, HDL erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL
veya trigliserit >150 mg/dL olan hastalarda betatrophin diizeyinin azaldigini
saptamiglardir[100]. Gomez-Ambrosi ve arkadaslar1 bagka bir ¢aligmalarinda ise tip
2 diyabetes mellitus ve obezite ile betatrophin dizeyi iliskisini arastrmuglardir. 153
beyaz denek, 33 normoglisemik ve normal kilolu, 75 normoglisemik ve obez, 30
obez ve bozulmus glukoz intoleransi olan, 15 obez ve tip 2 diyabeti olan hastalar
olmak Uzere 4 gruba ayrilmistir. Bizim g¢alismamizda da oldugu gibi erkeklerde
kadmlara gore betatrophin duzeyini daha diisiik bulmuslardir. Obezite ve obezite ile
iliskili instilin  direncinde betatrophin duzeyinin belirgin azaldigin1 tespit
etmislerdir[85]. Bizim ¢alismamizda da obezite derecesi arttik¢a betatrophin diizeyi
azalmakta, insilin direnci olan hastalarda betatrophin dizeyi daha disiik
bulunmaktadir ancak aradaki fark anlamli bulunmamustir.

Li ve arkadaslar1 betatrophin dizeyi ile metabolik sendrom iliskisini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda 18 ve 70 yas araliginda 47 metabolik sendrom tanisi
koyduklar1 hasta ile 47 bilinen hastaligi olmayan cinsiyet ve yaslar1 denk saglikli
gonilliyi calismaya dahil etmislerdir. Cahigmalarinda iki farkli betatrophin ELISA
Kiti kullanmiglardir. Betatrophin dl¢timlerinin bir grubu metabolik sendrom ile iliskili
saptanirken diger grup bizim calismamizda oldugu gibi metabolik sendrom ile
anlamli iliski géstermemistir. Her iki grupta da HbAlc, lipit duzeyleri, HOMA-IR ile
betatrophin diizeyi arasinda anlamli iligki gorilmezken aglik kan glukozu ile pozitif
korelasyon saptanmistir[101].

Wang ve arkadaslari, metabolik sendrom ile betarophin dizeyi iliskisini
arastirdiklar1 ¢aligsmalarinda; 153 bilinen saglikli gontlliyd 3.5 yil takip etmislerdir.

Daha sonra metabolik sendrom gelisen 18 erkek, 10 kadin hasta ve metabolik
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senromu olmayan hasta grubunu karsilagtrmiglardir. Betatrophin dizeyi ile yas
arasinda tim katilimcilarda pozitif bir korelasyon saptanmustir. A¢lik kan glukozu,
instlin, HbAlc, HOMA-IR, LDL dizeyleri ile betatrophin dlzeyi arasinda iligki
gozlememislerdir. Hem erkek hem kadin hastalarda metabolik sendrom gelisimi ile
betatrophin dizeyi arasinda negatif yonde anlamli iliski saptamiglardir. Kadin
deneklerde trigliserit dlzeyi ile betatrophin arasinda negatif yonde anlamli iliski
saptanirken erkek deneklerde fark gozlenmemistir[102]. Bizim g¢alismamizda da
metabolik sendromu olan hastalarda betatrophin dizeyi metabolik sendromu
olmayanlara gore daha diisiik saptanmustir. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Benzer sekilde aglik kan glukozu, instlin, HbAlc, HOMA-
IR ve LDL dizeyleri ile iliski gézlenmemistir. Bizim ¢alismamizda cinsiyet ayrimi
yapmaksizin tim hasta grubunda trigliserit diizeyi ile betatrophin dlizeyi arasinda
negatif yonde anlamh iligski saptanmistir. Benzer sekilde kadin hasta grubunda da
trigliserit diizeyi ile betatrophin dlizeyi arasinda negatif yonde bir iliski
bulunmustur.Calismanin katilimer sayisinin azhigi, bizim g¢alismamizin katilimci
sayisinin fazla olmasmna ragmen erkek oranmin diisiik olmasmin bu farkliliklara
sebep olabilecegi diisiiniildii.

Yamada ve arkadaslar1, 12 saglikli kontrol, 34 tip 1 diyabetes mellitus ve 30
tip 2 diyabetes mellitus hastasi ile yaptiklar: bir calismada; saglikli kontrollere gore
tip 1 diyabetli grupta ve tip 2 diyabetli grupta betatrophin dizeyinin sirasiyla 4.1 ve
5.4 kat artmus oldugunu bulmuslardir. Yas, HbAlc, HDL, trigliserit diizeyleri ile
betatrophin diizeyi arasinda korelasyon saptamislardir. BKi ile betatrophin diizeyi
arasinda bizim ¢alismamizla benzer sekilde korelasyon saptamamislardir[12].

Hu ve arkadaslarmin tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda betatrophin
diizeyinin rolliini arastirdiklar1 ¢alismalarinda; 83 saglikli kontrol ve 83 yeni tani tip
2 diyabetes mellitus hastasinda baktiklar1 betatrophin diizeyinin tip 2 diyabetli
hastalarda kontrol grubuna goére anlamli olarak ylksek oldugunu bulmuslardir. Yas,
HbAlc, postprandial insilin dlzeyi ile betatrophin dizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptamuslardir. Kadinlar ve erkekler arasinda betatrophin dizeyinde
anlamli farklilk g6zlememislerdir. Betatrophin diizeyi ile HOMA-IR arasinda ise
negatif iliski saptamiglardir[13]. Hu ve arkadaslar1 384 hasta ile yaptiklar1 bagka bir

caligmada hastalar1 kontrol grubu, diyet grubu, diyet ve egzersiz grubu olarak 3 grup
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seklinde smiflamiglardir. Yaptiklar1 analizler sonucu obezitesi ve tip 2 diyabeti olan
hastalarda betatrophin diizeyinin arttigmni, bel cevresi ve BKI ile pozitif korelasyonu
oldugunu, hipokalorik  diyet sonrast betatrophin  dlzeyinin  azaldigini
saptamislardir[103].

Ye ve arkadaglarmm yaptiklar1 betatrophin dizeyi ile obezite iliskisini
aragtran meta analizde literatlr taramasi sonucu 307 saglikli kontrol, 374 obez
hastanin oldugu toplam 9 ¢alisma dahil edilmistir. Calismalarm sonuglar1 heterojen
olarak goriilmiistiir. Baz1 ¢alismalar pozitif iligkili, bazilar1 iliskisiz, bazilar1 negatif
iliskili bulunmustur. Calisma icerikleri incelendiginde bir kisminda serum bir
kismmda plazma 6rneklerinin kullanildigi, kullanilan ELISA Kitlerinin calisma
prensiplerinin farkli oldugu goriilmiistiir. Bu durumlarin ¢alismalar i¢in kisithilik
yaratabilecegi ve sonuclardaki tutarsizliklar ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Yapilan analizler sonucu obezite ile betatrophin dlzeyi arasinda pozitif iliski
saptanmustir[104].

Fu ve arkadaslari, metabolik sendrom riski tasiyan gen¢ hasta grubunda
betatrophin diizeyi ve glukoz metabolizmasi arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve D
vitamininin etkisini tespit etmek amaciyla 14 ve 28 yas araligindaki 559 bireyi dahil
ettikleri galismalarinda; bizim ¢alismamizi aksine betatrophin duzeyinin erkeklerde
daha yilksek oldugunu saptamislardir. Bizim c¢alismamizda oldugu gibi; BKI, kan
basinci, HDL, instlin ve glukoz ile betatrophin dizeyi arasinda iliski
gbzlenmemistir. Betatrophin diizeyi trigliserit seviyesi yliksek olan hastalarda daha
yiksek bulunmustur[105]. Bizim ¢alismamizda da betatrophin diizeyi ile trigliserit
dizeyi iliskili bulunmus ancak trigliserit dizeyi ile negatif korelasyon saptanmustir.
Bu farkhligin kullandigimiz ELISA Kiti farkliliklarindan kaynaklanabilecegini
diistiinmekteyiz.

Guo ve arkadaglari, 59 erkek 57 kadin toplam 116 hastanin dahil oldugu
calismalarinda; normal glukoz toleransi olan hastalar1 17 kisi normal kilolu, 23 kisi
fazla kilolu, 20 kisi obez grup olarak, tip 2 diyabetes mellitus olan hastalar1 14 kisi
normal kilolu, 23 kisi fazla kilolu, 19 kisi obez grup olarak siniflamiglardir. Yapilan
analizler sonucu bizim ¢alismamiz ile paralel olarak normal glukoz toleransi olan
hastalar ile tip 2 diyabetik hastalar arasinda betatrophin diizeyi bakimindan anlamli

fark gozlenmemistir. Calismamiz ile benzer sekilde erkeklerde betatrophin dizeyi
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daha diisiik bulunmus, ancak fark anlamli bulunmamustir. Alt gruplar incelendiginde;
normal glukoz toleransi olan grupta da, tip 2 diyabetik grupta da, fazla kilolu hasta
grubunda da betatrophin diizeyi anlamli olarak yuksek bulunmus; normal kilolu ve
obez gruplarda diisiik bulunmustur. TUm hastalar incelendiginde g¢alismamiz ile
benzer sekilde yas, BKI, glukoz, HbAlc, HOMA-IR ile betatrophin duzeyleri
arasinda iligki saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda trigliserit diizeyi ile betatrophin
dizeyi iliski bulunurken, Guo ve arkadaslar1 trigliserit dizeyi ile de iliski
saptamamistir[106].

Gao ve arkadaslari, Fengxian bolgesindeki 40-60 yas araliginda 460 kisiye 75
gr oral glukoz tolerans testi yaparak 50 kisi yeni tan1 konan tip 2 diyabet, 51 kisi
bozulmus glukoz toleransi, 50 kisi normal glukoz toleransi saptanan kisilerden
secerek BKI 18-28 kg/m? araliginda olan ii¢ grup olusturmuslardir. Normal glukoz
tolerans1 olan hasta grubu ile bozulmus glukoz tolerans: olan hasta grubu arasinda
betatrophin diizeyleri arasinda fark saptanmazken, tip 2 diyabeti olan hasta grubunda
betatrophin dizeyinde anlamli olarak artis gozlenmistir. Betatrophin dizeyi ile
trigliserit diizeyi, AST, ALT, 2. saat tokluk kan glukozu arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir[107]. Bizim ¢alismamizda tip 2 diyabeti olan hastalarda betatrophin
dizeyi azalmakta saptanmis ancak aralarmdaki fark anlamli bulunmamustir.
Calismamizda trigliserit diizeyi ile betatrophin arasinda negatif yonde anlamli iliski
saptanmustir.  Betatrophin dizeyi ile AST, ALT arasinda anlamh iliski
bulunmamustir.

Barja-Fernandez ve arkadaslari, 30 hastanin anoreksia nervosa, 24 hastanin
obez, 45 hastanin morbid obez, 50 hastanin normal kilolu oldugu 149 katilimei ile
gerceklestirdikleri ¢alismalarinda; obez bireylerde normal kilolu hastalara gore
betatrophin seviyesinin daha diisiik oldugunu, anoreksiya nervosada ise belirgin
arttigin1 tespit etmislerdir. Betatrophin diizeyi ile HDL dizeyi arasinda pozitif
korelasyon, BKI, insulin, glukoz arasinda negatif korelasyon saptanmustir[108].
Bizim calismamizda da obezite derecesi arttikga betatrophin dizeyi diismektedir.
Ancak HDL, BKI, insiilin ve glukoz ile betatrophin diizeyi arasinda anlamli iliski
bulunamamustir.

Hassan ve arkadaslari, 28 ile 50 yas araligindaki 31 komplikasyonsuz tip 2
diyabetik hasta ve 30 diyabeti olmayan saglikli kontrol hastasi ile yaptiklari
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caligmalarinda; tip 2 diyabeti olan hastalar ile kontrol grubu arasinda betatrophin
diizeyi bakimindan istatistiksel anlamli farklilik bulmamustir. Betatrophin diizeyi ile
trigliserit duzeyi arasmnda bizim c¢alismamizda oldugu gibi anlamhi fark
saptanmustir[109].

Turkon ve arkadaslari, 23 normal glukoz toleransi olan, 22 prediyabet, 27 tip
2 diyabet olan toplam 72 hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda; betatrophin dizeyi ile
hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptamamuslardir. Betatrophin dizeyi ile
hastalarin BKI arasinda negatif korelasyon, hastalarm D vitamini diizeyleri ile
betatrophin duzeyleri arasinda pozitif korelasyon izlemislerdir. Bizim ¢alismamizda
oldugu gibi insulin, glukoz, HbAlc, HOMA dizeyleri ile betatrophin diizeyi arasinda
anlamli fark saptanmamustir[110]. Calismamizda benzer sekilde betatrophin diizeyi
D vitamini diizeyi ile pozitif yonde iliskili, BKI ile negatif yonde iliskili goriilmiistiir,
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Bilinen kardiyovaskiler hastaligi, gestasyonel diyabeti ve polikistik over
sendromu olan hastalarin dahil edilmemesisuretiyle betatrophin dizeyi ile iliskili
oldugu 6ne surulen bircok durumun dislanmasi ve sonug olarak nispeten daha diisiik
kardiyovaskiler hastalik riski tasiyan bir popilasyonla ¢alisilmis olmasi;
calismamizin kisitliliklarindandir. Yeni bir biyobelirteg olan ve son yillarda diyabet,
hipertansiyon, PKOS, gestasyonel diyabet, hiperemezis gravidarum, metabolik
sendrom, insilin direnci, obezite’de c¢alisilan betatrophin/ANGPTL 8; benzer risk
faktorleri ile iligkili hastaliklarda artan bir ivmeyle arastirilmakta; sosyodemografik
Ozellikler, metabolik parametreler vb. faktorlerle iliskisi ortaya konulmaya
calisilmaktadir. Bu calisma ile ilgili; diger caligmalar ile benzer olan ve/veya
olmayan ¢iktilar agisindan yapilan degerlendirmede; katilimcilarin kadin oranmnin
yiksek olmasi, 40 yas alt1 hasta sayisinin fazla olmasi, kardiyovaskuler riskin
kadinlarda daha diisiik bulundugu aktif GUreme cagindaki kadin sayismin fazla
olmasinm 6nemli rol oynadig1 diisiinilmektedir. Ayrica ELISA Kitlerinin ¢alisma
prensiplerinin farkliligi nedeniyle pozitif ya da negatif iliski saptanabilecegi akilda
tutulmahdir. Betatrophinin daha iyi anlasilabilmesi ve iliskili oldugu durumlarin
ortaya konabilmesi icin;sosyodemografik  6zellikler, risk  faktorleri  ve
komorbiditelere gére regule edilmisgenis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar giinimiizde en 6nemli mortalite ve
morbite nedenlerinden birisidir. Erken yaslardan itibaren baslayan bu sirecin
farkedilmesi, riskin degerlendirilmesi ve korunma énlemlerinin alinmasi mortalite ve
morbiditenin azaltilmasma yonelik en 6nemli adimlar arasinda yer almaktadir.
Kardiyovaskuler riskin belirlenmesi, onlenebilir risk faktorleri ile micadele birinci
basamak saglik hizmetlerinin gorevlerinden birisidir.

Kardiyovaskuler riskin belirlenmesi; yasam tarzi degisikliklerinin ve uygun
medikal tedavinin erken baslamasina olanak saglar. Mevcut risk hesaplama
sistemleri bazi risk faktorlerini kullanarak hastalarin 10 yil i¢inde kardiyovaskler
olay yasama riskini belirlemeye calisir. Bu sistemlerin her bireyde dogru ve kesin
sonuclar verdigini s6ylemek mimkin degildir. Mevcut risk hesaplama sistemlerinin
gelistirilmesi, kisitliliklarinin giderilmesi igin halen birgok kapsamli ¢alisma
yurutilmektedir.Gulnlik pratikte kullanilan risk hesaplama sistemlerinin bilinen
kisithiliklarmin yaninda; 6zellikle gen¢ hastalarda obezite ve iliskili birgok durumun
mevcudiyetinde bile hesaplanan risk mevcut riski oldugundan diisiik
yansitabilmektedir.

Birinci basamak saglik hizmetlerinden baslamak (zere, 6zellikle saglik
sisteminin ilk tibbi temas noktast olan aile hekimligi sisteminde; kayitli bireylerin
yas, cinsiyet, ik, antropometrik dl¢imler, aliskanliklar, kronik hastaliklar, kullanilan
ilaglarm g6zoninde bulundurularak risk faktorlerinin belirlenmesi ve buna gore
koruyucu/onleyici saglik hizmetleri igin firsat yaratilmalidir.

Betatrophin’in, lipit ve glukoz metabolizmasma ek olarak, bircok baska
hastalikta rol oynadig1 bildirilmistir. Ozellikle gestasyonel diyabet, polikistik over
sendromu, obezite, nonalkolik yagli karaciger hastaligi, metabolik sendrom,
hipertansiyon ve diyabet ile iliskilendirilmistir.

Betatrophin/ANGPTL®8’in obez bireylerin kardiyovaskdler hastalik riskini
ongormede kullanilabilirligini arastirdigimiz  bu ¢aligmada Framingham risk
hesaplama sistemi ile hesaplanan alt risk gruplar1 ile betatrophin diizeyi arasinda
anlamli iliski bulduk. Bu anlamlihigm 6zellikle orta ve yiiksek riskli gruplar arasinda
belirgin oldugunu belirledik. Kardiyovaskuler hastaliklar icin risk faktorleri arasinda

olan trigliserit yiiksekligi ve insulin kullanimi ile de iliski saptadik. Aralarmndaki
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iliski istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte; erkek cinsiyette, hipertansiyonu
olanlarda, diyabetiklerde, insulin direnci olanlarda, menapozda, BKI arttiginda
betatrophin diizeyinin azaldigini, D vitamin duzeyi azaldikga arttigini saptadik.
Sonuglarimiz itibariyle yapilan diger ¢aligmalar ile benzer ve farkli sonuglara
ulastigimiz tim galismalar g6zoninde bulunduruldugunda; SCORE, PRCAE gibi
risk hesaplama sistemleri ile anlamli bir iliski ortaya konulamamis olsa da;
Framingham ile betatrophin duzeyinin iligkili bulunmas1 kardiyovaskiler hastalik
riskini ngérmede bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesi igin Gmit verir niteliktedir.
Gergek ciktilar elde edebilmek icin cinsiyet, yas, BKI, kronik hastaliklar gibi
metedolojik unsurlarm elimine edildigi daha genis Olgcekli calismalar ile bu iliskinin
ortaya konulabilecegini; BKI, yas, menapoz durumu gibi diger risk faktorlerinin de
roliiniin agiga c¢ikarilabilecegini diisiinmekteyiz. Ote yandan, calisma sonrasi
donemde de mevcut tibbi durumlar1 ve ilave olabilecek risk faktorleri bakimimdan
katilimcilarin duzenli ve uzun dénemizlenmesi ile kardiyovaskiler hastalik gelisimi

acisindan degerlendirilmeleri;bulgu ve sonuglarimizi daha anlaml kilacaktir.
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8.EKLER

EK 1. HASTA TAKIP FORMU

HASTA TAKIP FORMU

Basvuru Tarihi: Kila:

Tec Mo: Boy:

Adi Soyada: BMI:

Dogum Vil Sistolik KE-Diyastolik KE:
Cinsiyet:

Bel Cevresi:

Dosya No:

Tel: ilag Kullanimi: VAR YOK
ilaclar:

Egitim Durumu:

a)okur-vazar degil blilkeokul c)ortackul d)lise

gliniversite

Meslek:
Kadinlarda;

Medeni Durum: a)evli b)bekar c)bozanmis

Menapoz Durumu: VAR  YOK

Sigara dyliisi: VAR YOK

Dogum Sayisy

dld Dogums:

Obezite Oyldisii: Abortus Oyldisii:

Cocuklukta obezite; VAR  YOK

Erken Dogum:

Gebelik Sorunlar:y:

Eslik Eden Hastahklar:
’ Gebelikte HT:

Baslama zamanu:

Proteiniiri:

Difer:
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Egzersiz Aliskanligr:

Haftada 30 dk dan az

Haftada 3 kez en az 30 dk

Haftada en az 5 kez en az 30 dk

Soygecmis:

Ailede obezite: VAR YOK

Metabolik Sendrom: VAR YOK

TANITA:
Vucut Yag Orani:

SCORE:

yas.

cinsiyet:
sistolik KB:
total kolesterol:
sigara Oykusu:

PRCAE:

yas:.

cinsiyet:

sistolik KB:

total kolesterol:
HDL:

sigara Oykusu:
Diyabet 6ykisu:
antihipertansif tedavi:

Framingham:
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AKS HbA1C Insiilin AST ALT ALBUMIN URIK ASIT KREATININ
Total HDL LDL TG HBG/HCT MCV PLT NOTROFIL
Kolesterol
TSH PTH BETATROPHIN KORTIZOL B12 D VIT. FOLIK LENFOSIT
ASIT
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EK 2. ETIK KURUL KARAR FORMU

KARTAL DR. LUTFI KIRDAR EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Aile Hekimligi Polikiinigine Bagvuran Obez Bireylerin Kardiyovaskiiler
Risklerinin Belirlenmesinde Yeni Bir Bivobelirteg¢ Olan Beiatrophin'in
Prediktif Degerinin Aragtirilmas:

ARASTIRMANIN ACIK ADI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

: Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi
5 ETIK KURULUN ADI Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
d Kartal Dr, Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi
&=} i Onkoloji Binasi
é = AGIK ADRESI: Semsi Denizer Cad. E-5 Karayolu Cevizli Mevkii 34890
= ;
=5 Kartal / Istanbul
E TELEFON 0216 441 39 00 Dahili 2061
a FAKS 0216399 85 69
E-POSTA etikkurul@sbkeah.gov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU o )
ARASTIRMACI Dr. Ogr. Uyesi Engin Ersin SIMSEK
UNVANI/ADI/SOY ADI
KOORDINATOR/SORUMLU | -
ARASTIRMACININ UZMANLIK | AILE HEKIMLIGI
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU )
ARASTIRMACININ S.B.U. Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU - - . . s i
UNVANUADI/SOY ADI Dr. Ogr. Uyesi Engin Ersin SIMSEK
DESTEKLEYICI -
= PROJE YURUTUCUSU
= UNVANIADI/SOY ADI _
= (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
""d destek alanlar icin)
| DESTEKLEYICININ YASAL
'E TEMSILCISI -
E FAZ | O
E FAZ 2 O
Zﬁ} FAZ3 O
o FAZ 4 O
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag galismasi O
TURU Tibbi cihaz klinik arastirmasi O
in vitro tibbi tam cihazlari ile
yapilan performans O
degerlendirme ¢alismalar
flag dis1 klinik arastirma =
Diger ise belirtiniz
ARA&T\IEMR}?E?L'EQ TILAN TEK MEERKhL COK MIE-:|RKEZLI ULESAL ULUSLARARASI [J

Not: Etik kurul bagkam, imzasimn yer almadign her sayfaya imza atmalider.
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KARTAL DR. LUTFI KIRDAR EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Aile Hekimligi Poliklinigine Basvuran Obez Bireylerin Kardivovaskiiler
Risklerinin Belirlenmesinde Yeni Bir Bivobelirteg Olan Betatrophin'in
Prediktif Degerinin Arastirilmas:

ARASTIRMANIN ACIK ADI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

z Belge Ad Tarihi Versiyon Dili
= Numarasi
== 1 . .
-E = ARASTIRMA PROTOKOLU Tiirkge Pingilizee [ Diger []
zE BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR ) _
E é FORMU Tiirkee[ingilizee [] Diger []
g8 OLGU RAPOR FORMU Tiirk¢e P Ingilizee [ Diger [J
= -
a ARASTIRMA BROSURT Tirkge[ingilizce [] Diger (]
Belge Adi Aciklama

. SIGORTA [m]
oy~ ARASTIRMA BUTCESI =]
= E BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O
=8 FORMU
2a - =
Z = ILAN ]

- —
=& YILLIK BILDIRIM ]
=%  [SONUC RAPORU O
=3 GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
=2  |DIGER: O

= |KararNo: 9079 [51¢ /74 € [ 34 Tarin: 2302 2013
2 E ‘Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastimanin/galigmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
§ = incelenmis ve uygun bulunmus olup aragtirmanin/ahiymanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
§ 3 sakinca bulunmadigina toplantiya katlan etik kuruliiye tam sayisinmn salt gogunlugu ile karar verilmistir. )

= Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkmmda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/calismalar igin Turkiye [lag ve Tibbi

Cihaz Kurumu'ndan izin alinmasi gerekmektedir.

KLINIK ARASTIRMALARETIK KURULU

Tlag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik, Tyi Klinik Uygulamalari

ETIK KURULUN CALISMA ESASI | 7%

BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI: | Prof. Dr. Nejdet BILDIK

Arastirm
Unvani/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet | aile Katlhm * imza
iliski
. . M . | KARTALDR.LUTFIKIRDAR |E |K |E |H |E |H
Prof. Dr. Nejdet BILDIK GENEL CERRAHI . s
! EAH X OOO0ON O
N e T E |K E |H|E |[H -
Prof.Dr.Ozcan KESKIN KARTAL DR. LUTFI KIRDAR
HASTALIKLAR | pap X OODOR O
. ) o E |K |E |H|E H
Dog. Dr. Asuman ORCUN BIYOKIMYA KARTAL DR. LUTFI KIRDAR ( "
EAH O X OO IJI O i
PLASTIK VE L ek | lule ln N7 \
Dog.Dr. Gaye FILINTE REKONSTRUKTIF | KARTAL DR. LUTFI KIRDAR -
CERRAHI EAH D @ D D @ |:| //
77
Dog.Dr.Nagehan OZDEMIR PATOLOIL KARTAL DR. LUTFIKIRDAR |E |K |E |H |E |H
BARISIK EAH ORX OO Q O \
- o ) MEDENIYET UNV. TIP ek e lule |n &J\
Dr.Ogr.Uyesi Hatice IKIJSIK HALK SAGLIGI FAKULTESI HALK SAGLIGI L
ABD. D@DDQD';

Not: Etik kurul bagkani, imzasinin yer almadigi her sayfaya imza atmalidur.
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EK 3. AYDINLATILMIS GONULLU ONAM FORMU

Sn:

Bu katildigmiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup ad1 ‘Aile Hekimligi Poliklinigine
Bagvuran Obez Bireylerin Kardiyovaskiler Risklerinin Belirlenmesinde Yeni Bir
Biyobelirte¢ Olan Betatrophin'in Prediktif Degerinin Arastirilmasi’dir.

Obezite hem cocuklarda hem yetiskinlerde 6nemli bir saglik sorunudur. Beraberinde
birgok hastalik eslik edebilir. Fazla kilo ve obezitenin genel saglik ve
kardiyovaskuler sistem Uzerine bir¢ok olumsuz etkisi vardir. Obezite plazma
lipidleri, kan basinci, glukoz gibi kardiyovaskuler risk faktorlerinin ¢ogunu
kotiilestirir, kalp Uzerine sistolik ve diyastolik ventrikiiler fonksiyonu olumsuz yénde
etkiler. Bazi biyobelirtecler, hipertansiyon, tip 2 diyabet gelisimi, kardiyovaskiler
olaylar igin artan risklerin erken belirteci olarak kullanilabilir. Betatrophin diizeyinin
de bu biyobelirteclerden birisi oldugu diistiniilmektedir.

Bu calhismamizda Aile Hekimligi Poliklinigine basvuran hastalarda hesaplanan
kardiyovaskuler riskin, betatrophin diizeyi ile iliskisini degerlendirilmeyi planladik.
Calismay1 kabul etmeniz halinde size yas, cinsiyet, medeni durum, 6grenim durumu
gibi bazi demografik sorular yoneltilecek, ardindan ila¢ kullanim 6ykilnlz, seker,
yiksek tansiyon, yiksek kolesterol gibi kronik hastaliklarimizin varhigi, sigara
kullanip kullanmadiginiz sorgulanacaktir. Rutin olarak alinan kan tetkikleriniz icin
alinan kanin artan bir kismi saklanarak betatrophin dizeyi 6lgllecektir. Calismaya
katilmakla parasal yik altima girmeyeceksiniz ve size bir 6deme yapilmayacaktir.
Calisma sonuglar1 ¢alisma bitiminde tibbi ve akademik amacglh kullanilacak, tibbi
literatirde yayinlanabilecektir ancak Kimlik bilgileriniz agiklanmayacak, ¢alismay1
degerlendiren kisiler disinda hi¢ kimse ile paylasilmayacaktir.

Uygun gordiigiiniiz takdirde sizi calismamiza dahil etmek isteriz. Herhangi bir
sorunuz oldugunda (0216) 4583000 numarali telefondan sorumlu arastirmaci Dr.

Nazli Haciagaoglu’na ulasabilirsiniz.
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Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once gonilliye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 2 sayfalik metni okudum veya sOzlu olarak dinledim. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili veya sozli agiklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya gonulli olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum. Aklima gelen tim sorular1 arastiricitya sordum, yazili
veya sOzli olarak bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis
bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma ydrGtucusine yetki
veriyor ve soz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilm davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin buyik bir gonallulik igerisinde kabul ediyorum. Bu
formu imzalamakla yerel yasalarn bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi

biliyorum.

Katilimcinin Ad1 ve Soyadi:
Tarih:

Imza:

Sorumlu Arastirmaci Adi ve Soyadi:
Tarih:

Imza:

Onam Alma isleminde Hazir Bulunan Birim Gorevlisinin Ad1 ve Soyada:
Tarih:

1mza:
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EK 4. TEZ ONAY FORMU

SAGLIK BiLiMLERi UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Adi Soyadi NAZLI HACIAGAOGLU

TC Kimlik No:

Uzmanlik Dali(Anadal) AILE HEKIMLIGI

Uzmanlik Egitim Kurumu: | iISTANBUL KARTAL DR. LUTFi KIRDAR SUAM

Yukarida kimlik bilgileri belirtilmis tipta uzmanlik 6grencisinin Tez konusu, Akademik Kurulumuzda
degerlendirilmis, alinan karar asagida belirtilmistir.

Anabilim Dali Bagkani
Prof.Dr Segil ARICA
e-imzalidir

Akademik 26.03.2019
Kurul Karar
Tarihi:

Karar No: 141 (6)

Tez ( X)) Uygundur.

Konusu: () Elestirilen yonlerin giderilmesi sartiyla uygundur. Tekrar degerlendirmeyegerek yoktur
() Elegstirilerin giderilmesi veya cevaplanmasi sonrasi tekrar degerlendirilmesi uygundur.
() Uygun degildir.

Ek:
1-Tez konusu onay formu
2-Tez konusu hakem degerlendirme formu
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TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

Oprenci Adi Soyad Nazli Haciagaoglu

Kurumu Kartal Dr. Liitfi Kirdar SUAM

Uzmanlik Alam Aile Hekimligi
DEGERLENDIRME

*Arastirma/Tez Konusu (StudyTitle)

Aile hekimligi poliklinigine bagvuran obez bireylerin kardiyovaskiiler
risklerinin belirlenmesinde yeni bir biyobelirteg olan betatrophin'in prediktif
degerinin aragtirilmasi

|-Arastirma Sorusu (Research problem)

Uygun sekilde sorulmusg

2-Arka Plan ve Gerekge
(Background/rationale)

Uygun sekilde agiklanmg

3-Arastirma amaci (Objectives)

Yeterli aciklama yapilmistir

4-Hipotez (Hypothesis)

Uygun sekilde olusturulmustur

S-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design)

Tasarim uygundur

6- Aragtirma yeri (StudySetting/ Location)

Uygun

7- Arastirmaya katilanlar/denekler
(StudyPopulation)

Uygun sekilde se¢ilmigtir

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug
degiskenleri
(PrimaryandSecondaryOutcome)

Uygun sekilde belirtilmistir

9- Arastirma Siiregleri (Studyprocedures)

Ag¢iklama yeterlidir

10-Ornek biiytikltigii ve istatistiksel giig
(Sample size andstatisticalpower)

Uygun sekilde hesaplanmistir

11- Istatistiksel yontemler (Statistical
methods)

Uygun testler secilmistir

12-Etik Ongéril (EthicalConsiderations)

Etik sakinca éngoriilmemektedir

13- Anahtar kelimeler (Keywords)

Uygun

Hakemin karari

(XXX.) Tez konusu uygundur.

[CETYTTTIN ) Tez konusu aciklanan eksiklikler giderilmesi sarti ile uygundur.
Tekrar degerlendirmeye gerek yoktur,

(<evrerees) Aciklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar
degerlendirilmelidir.

(svsovenan ) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu énerisi gonderilmelidir.

HAKEM ADI SOYADI: KURUMU:
TARIH:

Dog.Dr. Okean Basat, SBU Gaziosmanpaga Taksim SUAM
21.03.2019

*Bilgisayvar ortanunda doldurulmalidir.

**Liitfen degerlendirmelerinizi actklayviniz.
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TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

Ogrenci Adi Soyadi

Dr Nazh Haciagaoglu

Kurumu

Kartal Dr Liitfi Kirdar EAH

Uzmanhk Alam

Aile Hekimligi

DEGERLENDIRME

*Arastirma/Tez Konusu (StudyTitle)

Aile Hekimligi PolikliniZine bagvuran bireylerin kardiyovaskiiler risklerinin
belirlenmesinde yeni bir belirteg olan betatropinin prediktif degerinin
arastirilmasi

1-Aragtirma Sorusu (Research problem) Uygundur
2-Arka Plan ve Gerekge Uygundur
(Background/rationale)

3-Arastirma amact (Objectives) Uygundur
4-Hipotez (Hypothesis) Uygundur
S-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design) Uygundur
6- Aragtirma yeri (StudySetting/ Location) | Uygundur
7- Arastirmaya katilanlar/denekler Uygundur
(StudyPopulation)

8- Arastirmanin birincil ve ikineil sonug Uygundur
degiskenleri

(PrimaryandSecondaryOutcome)

9- Arastirma Stire¢leri (Studyprocedures) | Uygundur
10-Ornek biiytikligt ve istatistiksel gii¢ Uygundur
(Sample size andstatisticalpower)

11- Istatistiksel yéntemler (Statistical Uygundur
methods)

12-Etik Ongéril (EthicalConsiderations) Uygundur
13- Anahtar kelimeler (Keywords) Uygundur
Hakemin karan (+er...Xo00) Tez konusu uygundur.

(++re00een) Tez konusu aciklanan eksiklikler giderilmesi sarti ile uygundur,
Tekrar degerlendirmeye gerek yoktur.

(+eveveenns) Aciklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar
degerlendirilmelidir.

(.esreeeen.) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu dnerisi ginderilmelidir.

HAKEM ADI SOYADI:
KURUMU:
TARIH:

Do¢ Dr H:lkan_Demi;rci
Bursa Yiiksek Ihtisas EAH
22.03.2019

*Bilgisavar ortamnda doldurulmalidir,

**Liitfen degerlendirmelerinizi agiklayiniz.
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EK 5. OZGECMIS

Adi1 Soyadi: Nazli Haciagaoglu

Dogum Tarihi ve Yeri: 1988-Istanbul

Medeni Durumu: Evli

Adres: S.B.U. Kartal Dr.Lutfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
Klinigi Cevizli Kartal

Mezun oldugu T1p Fakiltesi: istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi

Gorev Yerleri:

1-Uskiidar Toplum Saghg: Merkezi

2-Kartal Dr. Lutfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Klinigi
Yabanci Diller: ingilizce

Katildig1 Kongre ve Seminerler:

1.'Tipta Acil Yaklagimlar' 1.Ulusal Tip Ogrenci Kongresi, 2010, Mersin.
2.'Servikal Prekanserdz Lezyonlarda Tani-Tarama-Tedavi ve HPV Asilart'
Sempozyumu, 2012, Istanbul.

3.Istanbul Obezite ve Diyabetle Miicadele Programlar1 Egitici Egitimi, 2012,
Istanbul.

4.27.Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Mezuniyet Sonras1 Egitim Kursu ve
13. Diyabet Giinleri Sempozyumu, 2015, Istanbul.

5.10.Istanbul Aile Hekimligi Kongresi, 2016, Istanbul

6.10.Aile Hekimligi Gliz Okulu, 2016, Antalya

7.Eriskin ileri Yasam Destek ve Resiisitasyon Kursu, 2016, istanbul
8.Neonatal Resuisitasyon Kursu, 2018, Istanbul

9. 6.Cocuk Dostlar1 Kongresi, 2018, Istanbul
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