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SIMGELER VE KISALTMALAR

AKS: Aclik kan sekeri

ALT: Alanin aminotransferaz

APRI: AST-Trombosit oran indeksi

AS: Aspartat aminotransferaz

BC: Bel ¢evresi

BKi: Beden kitle indeksi

CDS: Cin diyabet dernegi

DKB: Diyastolik kan basinci

DM: DiabetesMellitus

DSO: Diinya Saglk Orgiitiinii

FiB-4: 4 faktore dayal fibrozis indeksi

FLI: Yagh karaciger indeksi

FRS: Framingham Risk Skorlamasi

GGT: Gama glutamil transferaz

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HFS: Hepamet Fibrozis Skoru

HT: Hipertansiyon

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

MetS: Metabolik sendrom

MHO: Metabolik saglikli obezite

MI: Miyokard enfarktiisii

MUO: Metabolik sagliksiz obezite

NASH: Non alkolik steatohepatit

NAYKH: Non-alkolik yagl karaciger hastaligi
NCEP/ATP I11: Modifiye Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Eriskin Tedavi Paneli
I

NHANES: Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Calismast
PROCAM: Prospective Cardiovascular Miinster



SCOREZ2: Sistematik Koroner Risk Degerlendirmesi 2 (SystematicCoronary Risk
Evaluation 2)

SKB: Sistolik kan basinc1

TG: Trigliserit

TK: Total kolesterol
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OZET

Amag: Calismamizda obezite polikliniginde takip edilen metabolik saglikli obezitesi
olan bireylerle (MHO) metabolik sagliksiz obezitesi olan bireyler (MUOQO) arasinda
karaciger yaglanmasi skor sistemleri ile kardiyovaskiiler hastalik risk skorlarini

karsilastirdik.

Gereg¢ ve Yontem: Tek merkez, prospektif-kesitselcalismamiza SBU Haseki Egitim
ve Arastirma Hastanesi Obezite Poliklinigine 1 Ocak-31 Agustos 2022 tarihleri
arasinda basvuran kadin252 hasta dosyasi taranip 215’1 ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin demografik o6zellikleri ve laboratuvar verilerinin yani sira beden kitle
indeksi, bel ¢evresi, kan basinci degerleri, HOMA-IR degerleri kaydedildi. Hastalar
Cin Diyabet Dernegi (CDS), Modifiye Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Eriskin
Tedavi Paneli III (NCEP/ATP III) ve Karelis ve ark. verilerine gore MHO ve MUO
olarak 2 gruba ayrildi. Kardiyovaskiiler risk faktorleri SCORE-2, FRSve PROCAM
ile Karaciger yaglanmasi agisindan APRI, FiB-4, NAFLD, HFS ve FLI risk

skorlamalar1 kullanildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi1 43,4 + 10,1 yil idi. 215 hastanin CDS’ye gore
%49,3’1i, ATP III’e gore %34,9’u, Karelis ve ark.’na gore %60,5’1 MHO olarak
saptandi. MHO ile MUO gruplari arasinda FIB-4 ve APRI risk skorlar1 her iig
tanimlamaya gore benzerken HFS ve FLI skorlart MUO grubunda daha yiiksekti.
NAFLD skoru ise Karelis ve ark.’na goregruplar arasinda benzerken diger iki
tanimlamaya gére MUO grubunda daha yiiksek saptandi.FRS ve PROCAM skorlari
MUO grubunda ii¢ tanimlamaya gére de daha yiiksekti. SCORE2 i¢in ise ATP III’e
gore tanimlandiginda iki grupta da benzerken diger iki tanimlamaya gore ise MUO

grubunda daha yiiksekti.

Sonu¢: Calismamizda MUO grubunda yer alan kadinlarda hem kardiyovaskiiler
skorlar hem de karaciger yaglanmas: riski agisindan daha giincel olan HFS ve FLI
skorlar1 daha yiiksek saptadik. Ozellikle bu hasta grubunda skorlama sistemleri
kullanilarak durumun ortaya konmasi ve skorlara gore erken tarama ve Onleyici
faaliyetler hastalarin morbidelerine faydali olabilir. Risk skorlar1 yiliksek saptanan bu

hasta grubunun uzun donem kardiyovaskiiler hastalik gelisimi veya kronik karaciger



hastalig1 gelisimini dngdrmedeki etkilerini inceleyen daha ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: Hepatosteatoz, kardiyovaskiiler risk, metabolik saglikli obezite,

metabolik sagliksiz obezite, obezite



ABSTRACT

Aim: In our study, we compared liver fat score systems and cardiovascular disease
risk scores between individuals with metabolic healthy obesity (MHO) followed in
the obesity outpatient clinic and individuals with metabolic unhealthy obesity
(MUO).

Materials and Methods: In our single-center, prospective-cross-sectional study, the
files of 252 female patients who applied to the Obesity Outpatient Clinic of SBU
Haseki Training and Research Hospital between January 1 and August 31, 2022 were
scanned and 215 were included in the study. In addition to the demographic
characteristics and laboratory data of the patients, body mass index, waist
circumference, blood pressure values, and HOMA-IR values were recorded. Patients
were enrolled in the Chinese Diabetes Association (CDS), Modified National
Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel 111 (NCEP/ATP IlI), and
Karelis et al. According to their data, they were divided into 2 groups as MHO and
MUO. APRI, FIB-4, NAFLD, HFS and FLI risk scores were used in terms of
cardiovascular risk factors SCORE-2, FRS and PROCAM and fatty liver.

Results: The mean age of the patients was 43.4 + 10.1 years. MHO was found in
49.3% of 215 patients according to CDS, 34.9% according to ATP 1ll, and 60.5%
according to Karelis et al. While the FIB-4 and APRI risk scores were similar
between the MHO and MUO groups according to all three definitions, the HFS and
FLI scores were higher in the MUO group. The NAFLD score was similar between
the groups, according to Karelis et al., but higher in the MUO group compared to the
other two definitions. PROCAM scores were higher in the MUO group than in all
three definitions. For SCOREZ2, when defined according to ATP IlI, it was similar in
both groups, while it was higher in the MUO group according to the other two

definitions.

Conclusions: In our study, we found that women in the MUO group had higher HFS
and FLI scores, which are more up-to-date in terms of both cardiovascular scores and
the risk of hepatic steatosis. Especially in this patient group, using scoring systems to

reveal the situation and early screening and preventive activities according to the

Xi



scores may be beneficial for the morbidity of the patients. Further studies are needed
to examine the effects of this patient group with high risk scores in predicting the

development of long-term cardiovascular disease or chronic liver disease.

Keywords: Hepatosteatosis, cardiovascular risk, metabolic healthy obesity,

metabolic unhealthy obesity, obesity
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, kilogram cinsinden agirligin metre kare cinsinden boyuna
boliinmesiyle hesaplanan ve Diinya Saglik Orgiitii'ne gore kategorilere ayrilan beden
kitle indeksi (BKi)ile tanimlanmir (1). BKI, popiilasyon diizeyinde obezite
prevalansindaki biiyiimeyi izlemek i¢in uygun ve basit bir indeks olmasina ragmen,
bircok metabolik ve klinik c¢alisma, obezitenin, yalmizca BKI temelinde
tanimlandiginda, olduk¢a heterojen bir durum oldugunu ortaya koymustur (2).
Ormnegin, benzer viicut agirligima veya BKI degerlerine sahip hastalarmn, belirgin
sekilde farkli komorbiditeler ve saglik riski seviyeleri sergiledikleri gosterilmistir (3).

Obezitesi olan bireylerin bir kismi tip 2 diyabet ve/veya kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) gelistirecek olsa da, onemli bir azinlikta yasamlari boyunca
kardiyovaskiiler hastalik gozlenmemektedir. Ulusal Saglik ve Insan Beslenmesi
Inceleme Anketlerinden (NHANES) yapilan bir ¢alismada, asir1 kilolu yetiskinlerin
%351,3'0 ve obez yetiskinlerin %31,7'sinin metabolik olarak saglikli oldugu tespit
edilmistir (4). Metabolik olarak saglikli obezitesi olan bireyler (MHO) olarak
adlandirilan bu fenotip, daha geng yas, hispanik olmayan siyah irk/etnik koken, daha
yiiksek fiziksel aktivite ve kardiyorespiratuar zindelik seviyeleri, daha iyi genel
beslenme kalitesi ve diisiik seviyelerde abdominal, visseral ve ektopik yag dokusu ile
iligkilendirilmistir (5). Tersine, metabolik risk faktorlerine sahip obezitesi olan
bireyler, metabolik olarak sagliksiz obezitesi olan bireyler (MUO) olarak adlandirilir.

MUO ve MHO ayiriminda uluslararast bazi skorlama sistemleri
kullanilmaktadir. Karelis ve ark., Cin Diyabet Dernegi (CDS) ve Ulusal Kolesterol
Egitim Programi Erigskin Tedavi Paneli III (NCEP-ATP IIlI) bu skorlama
sistemlerindendir. Bel ¢evresi, kan basinci, aglik kan sekeri (AKS), trigliserit (TG),
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), Total
kolesterol, insiilin direnci (HOMA-IR) parametreleri skorlama sistemleri igerisinde
yer almaktadir.

Obezite; tip 2 diyabetesmellitus (DM), non-alkolik yagh karaciger hastaligi
(NAYKH), hipertansiyon (HT), hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar,
gastrodzefagial reflii, uyku apnesi, migren, malignite (kolon, meme ve prostat gibi),

depresyon, osteoartrit gibi komplikasyonlara yol agmaktadir (6).



Karaciger yaglanmasi obezite ile yakindan iligkilidir. Etiyolojisi bilinmeyen
karaciger hastaliklarinin bir¢cok sebebi olmakla beraber non-alkolik yagl karaciger
hastaligt (NAYKH) ve non alkolik steatohepatit (NASH) bunlarin baslicalaridir (7).
Karaciger biyopsisi, glinlimiizde karaciger hastaliklarimin tanisi, evrelendirilmesi,
prognozun tahmin edilmesi ve hastalarin tedavi kararlariin verilmesinde
giintimiizdeki altin standart testtir (8). Fakat maliyet yliksekligi, invaziv iglem olmasi,
mortalite ve morbiditeye neden olabilmesi, degerlendiren kisiye gore farklilik
gosterebilmesi nedeniyle karaciger fibrozisini gosteren non-invaziv tani indeksleri
gelistirilmistir (9). NAFLD fibrozis skoru, FIB-4, APRI, yagh karaciger indeksi
(FLI), Hepamet fibrozis skoru non-invaziv karaciger fibrozis indeksleri olarak
kullanilmaktadir.

Obezite kardiyovaskiiler sistem {lizerinde de bir¢cok etkiye sahiptir.
Ateroskleroz ve koroner arter hastaliginda 6nemli bir rol oynamaktadir. Obezite
kalpte fonksiyonel ve yapisal degisikliklere neden olarak kalp yetmezligine yol
acabilir. Degisen miyokard, atriyal fibrilasyon gelismesi ve ani kardiyak o6liim
riskinde artisa neden olabilir (45). Ciddi morbiditelere ve mortaliteye sebep olmasi
nedeniyle Kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemek igin gesitli skorlama sistemleri
tanimlanmistir. Boylelikle onceden risk tayini yapilip degistirilebilir faktorleri
ortadan kaldirip kardiyovaskiiler hastalik gelisim riski azaltilabilir.

Obezitede son yillarda tanimlanan bu 2 farkli fenotip lizerinde g¢aligmalar
yapilmaktadir. Calismamizdametabolik olarak saglikli obezitesi olan ve metabolik
olarak sagliksiz obezitesi olan bireylerinileride gelisebilecek non-alkolik yagh
karaciger  hastaliklar1  ve  kardiyovaskiiler — hastaliklar  acisindan  risk

degerlendirmesinin farkli olup olmadigini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

21 OBEZITE

2.1.1 Tanimi ve Simiflamasi

Obezite saglig1 kotii yonde etkileyen pek ¢ok degiskeni olan ve kompleks bir
hastalik olarak kabul edilir. Gliniimiizde sigaradan sonra Onlenebilir 6liimlerin en
onemli sebebidir. Tip 2 DM, hipertansiyon (HT), kardiyovaskiiler hastalik,
hiperlipidemi (HL), ¢esitli kanserler, non-alkolik karaciger yaglanmasi, depresyon ve
infertilite gibi bircok saglik sorununa neden olmaktadir. (10)

Obezitenin tanimlanmasi ve derecesinin belirlenmesi beden kitle indeksi
(BKI) ne gére, BKI= Agirlik (kg)/Boy (m2) formiilii ile hesaplanarak belirlenir, tablo

1’de zayif, normal, fazla kilolu, obezite ve dereceleri gosterilmistir (10).

Tablo 1: BKi’ye gore kilo smiflamas:

e GRUPLAR e BKIi (kg/m2)

Zayif <18,5

Normal 18,5-24,9

Fazla kilolu 25-29,9

Obez 30 ve tlizeri
Sinif 1 30-34,9 Hafif obez
Sinif 2 35-39,9 Orta derecede obez
Sinif 3 40-49,9 Morbid obez
Sinif 4 50 ve lizeri Stiper obez

BKIi: Beden Kitle Indeksi

2.1.2 Obezitenin Metabolik Olarak Saghkh-Saghksiz Ayrimi

BKI, popiilasyon diizeyinde obezite prevalansindaki biiyiimeyi izlemek icin
uygun ve basit bir indeks olmasina ragmen, bir¢ok metabolik ve klinik calisma,
obezitenin, yalnizca BKI temelinde tanimlandiginda, oldukca heterojen bir durum

oldugunu ortaya koymustur (11). Ornegin, benzer viicut agirlhigma veya BKI




degerlerine sahip hastalarin, belirgin sekilde farkli komorbiditeler ve saglik riski
seviyeleri sergiledikleri gosterilmistir (12).

Obezitesi olan bireylerin bir kismu tip 2 diyabet ve/veya kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) gelistirecek olsa da, onemli bir azinlikta yasamlar1 boyunca
kardiyovaskiiler hastalik gdzlenmemektedir. Ulusal Saglik ve Insan Beslenmesi
Inceleme Anketlerinden (NHANES) yapilan bir ¢alismada, asir1 kilolu yetiskinlerin
%51,3"i ve obez yetigkinlerin %31,7'sinin metabolik olarak saglikli oldugu tespit
edilmistir (13). Metabolik olarak saglikli obezitesi olan bireyler (MHO) olarak
adlandirilan bu fenotip, daha geng yas, hispanik olmayan siyah irk/etnik kdken, daha
yiiksek fiziksel aktivite ve kardiyorespiratuar zindelik seviyeleri, daha iyi genel
beslenme kalitesi ve diisiik seviyelerde abdominal, visseral ve ektopik yag dokusu ile
iliskilendirilmistir (14). Tersine, metabolik riskfaktorlerine sahip obezitesi olan
bireyler, metabolik olarak sagliksiz obezitesi olan bireyler (MUO) olarak adlandirilir.

Obezitenin iki farkli fenotipi olan MHO ve MUO nin uluslararasi standart bir
tanimlamas1 yoktur. MHO, farkli tanimlama sistemlerinde degisik kriterlerle
belirlenmektedir. Her ne kadar degisik kriterler olsa da farkli tanimlama sistemlerinin
ortak olarak aldiklart kriterler de mevcuttur. Uluslararasi bazi tanimlama sistemleri

ve kriterleri tablo 2’debelirtilmistir (15).



Tablo 2: Klinik arastirmalarda metabolik olarak saglikli obeziteyi tanimlamak igin

kullanilan gesitli kriterler

Metabolik
bilesen/Cahsma | CDS NECP-ATP Il | Karelis ve ark | Wildman ve
ark.
SBP > 130 SBP > 130 veya SBP > 130 veya
Kan basinci, veya DBP >85 | DBP >85 veya DBP >85 veya
mmHg veya tedavi tedavi aliyor tedavi aliyor
aliyor olmak olmak olmak
AKS, mg/dl >110 veya >100 veya >100 veya
tedavi altyor tedavi aliyor tedavi aliyor
olmak olmak olmak
>90 (erkek) >102 (erkek)
Bel ¢evresi, cm | >85 (kadin) >88 (kadin)
TG mg/dl >150 >150 <150 >150
<40 <40 (erkek) >50 <40 (erkek)
HDL mg/dl <50 (kadm) <50 (kadmn)
TK mg/dl <200
LDL mg/dI <100
HOMA-IR <1.95 >90th
hsCRP >90th
Metabolik saglik | Yukaridakilerd | Yukaridakilerde | Yukaridakileri | Yukaridakilerde
kriterleri en >3 olmasi n >3 olmasi n<2 n >2 olmast
sagliksiz sagliksiz sagliksiz sagliksiz




NECP-ATP III: Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetiskin Tedavi Paneli
III; SBP: Sistolik kan basinci; DBP: Diastolik kan basinci; AKS aglik kan sekerti;
TG: trigliserit; HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu
lipoprotein; HOMA-IR: insiilin direncinin homeostaz modeli degerlendirmesi;

T.Kol: total kolesterol; hsCRP, yiiksek duyarlikli C-reaktif protein

2.1.3 Obezitenin Epidemiyoloji

Obezite ve asir1 kilo prevalansi diinya ¢apinda artmaktadir. Bu artis obezite
ile ilgili saglik riskleri konusundaki endiseleri artirmaktadir (16). Son istatistikler,
asirt kilolu/obezitenin hizli sekilde yiikselisini devam ettirdigini ve asir1 viicut
agirhigina sahip insan sayisinin >2 milyar, yani diinya niifusunun yaklasik %30'una
ulastigini gostermektedir. Kiiresel Hastalik Yiikii Grubu (Global Burden of Disease:
GBD) 2017 yilinda “1980'den beri obezite prevalansinin 70'den ¢ok iilkede iki katina
arttigin1 ve diger pekgok tilkede siirekli arttigini” bildirmistir (17). Kiiresel Hastalik
Yiikii (Global Burden of Disease) Obezite Is birligi Grubu’nun 2015 yil1 raporunda,
diinyada obeziteli kisi sayis1 711,4 milyona (107,7 milyonu ¢ocuk ve 603,7 milyonu
yetiskin) ulasmistir. DSO niin tahminlerine gore, 2016 yilinda diinyada, yetiskinlerin
%39’u fazla kilolu ve %131 obezdir (10)

Tiirkiye’de 1997-98 yillarinda Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I)
Calismasi yapilmistir. Obezite prevalansinin belirlendigi bu ¢alisma 540 merkezde
gerceklestirilmistir. 20 yas ve st 24788 kisi incelenmis olup obezite
prevelans1%22,3 (kadin %30, erkek %13) belirlenmistir. TURDEP-I Calismasi’ndan
yillar sonra (12 yil) yapilan TURDEP-II Calismasi’nda obezite prevelansi, genel
toplumda %35 (kadin %44, erkek %27) belirlenmistir. Bu c¢alismanin sonucunda
1998 yili ile 2010 yilina bakildiginda Tirkiye’de obezite prevalansimin yetiksin
toplumda %22,3’ten %31,2’ye ¢iktig1 goriilmektedir (10)

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) Mayis 2022 raporunda Tiirkiye'de yetiskin
niifusun yiizde 66,8'1 asir1 kilolu olarak degerlendirildi. Kadinlarda bu oran yiizde
69,3, erkeklerde ise ylizde 64 olarak kaydedildi. Rapora gore, Tiirkiye'de obez olarak
nitelendirilenlerin orani ise yiizde 32,1 olarak belirtildi (18).



2.1.4 Obezitenin Patogenezi

Obezitenin patogenezi multifaktoryeldir. Obezite enerji alimi1 ve harcamasi
arasindaki dengenin bozulmasinin sonucu olarak meydana gelmektedir (19).
Obezitenin meydana gelmesinde genetik, g¢evresel, davranigsal ve sosyokiiltiirel
faktorler rol oynamaktadir (20). Giinliik pratikte obezitenin en sik nedeni sedanter
yasam ve diyet aligkanliklarinda degisiklikler olarak goriilmistiir. Karbonhidrat ve
yag miktar1 ¢ok yiiksek yemek yeme, hizli yemek yeme, geceleri giinliik kalorilerin
%50'den fazlasimi tiikketme aligkanliklar1 ve gece yemek yeme obeziteye katkida
bulunur (21). Hayvan deneyleri ve insanlar {izerindeki klinik ¢alismalarda genetik
mekanizmalarin yemek yeme, enerji tiikketiminde degisiklik ve yag dagiliminin
kontroliinii diizenledigi belirtilmektedir (22). Leptin ve ghrelin hormonlar1 obezite
patogenizinde rol oynamaktadir. Leptinadipositlerden sentezlenen miktar
adipositkiitlesiyle dogru orantili olan, viicut enerji depolarinin goéstergesi olan bir
hormondur. Leptin miktar1 arttikca enerji alimi1 azalir, enerji tiikketimi artar. Leptin
eksikligi istah1 artirir, obezite ve diyabet yapar. Leptin beyinde istah1 baskilayan
Proopiomelanokortin’i (POMC) artririr, istah1 artiran Noropeptid Y’yi baskilar (23).
Aglik hormonu olanghrelin mideden salinir, beyinde istahi artirir. Kalori alimini
artirtr. Termogenezi baskilayarak enerji kaybini azaltir. Agken yiiksek olan ghrelin
seviyesi yemekle azalir (24).

Insan genomu iizerine yapilan galismalarda obeziteyle alakali 140’tan fazla
gen bolgesi belirlenmistir (25). Ayni ¢evrede yasayan asirt kalori alan kisilerle
sedanter yasayan kisilerinbazilarinda obezite olup bazilarinda olmamasi obezite ile
genetik iligkiyi agiklayabilir. Bu iliski monogenik ve poligenik olabilir. Monogenik
yani tek genin neden oldugu obezite, endokrin bozukluklarin eslik ettigi ve normal
olmayan beslenme davranisiile iliskilidir. Bu, beslenmede hipotalamusun
kontroliindeki leptinmelanokortin yolagindaki genlerin otozomal resesif kalitilan
mutasyonlarina baglidir. Bu mutasyonlardan biri melanokortin 4 reseptoriindeki
(MC4R) mutasyondur. MC4R genindeki mutasyon, obezitesi olan bireylerin %2-
3'linde mevcuttur (26-27). Obeziteye eslik eden dismorfik bozukluk ve mental
retardasyon varligi durumunda sendromdan siiphelenilir. Mendelian kalitilan otuza
yakin  hastalik vardir. En sik Kkarsilasilan hastaliklar Bardet-Biedl ve

PraderWillisendromlaridir (28). Prader Willi Sendromunda mental retardasyon, fetal



gelisimde gerilik, obezite, hiperfaji, hipogonadizm ve boy kisalig1 birlikte goriiliir.
Hastaligin sebebi 15. kromozomdaki paternal kalitilan gen ekspresyonundaki azalma
olarak suglanmaktadir. Hipotalamik disfonksiyon sebebiyle asir1 yeme mevcuttur
(29). Bardet Biedl Sendromunda kalitm otozomal resesiftir. Obezite, polidaktili,
retinal dejenerasyon, hipogonadizm, mental retardasyon ve renal anomalilerle
karakterizedir. En karakteristik oOzellikleri gorme kaybi ve erken yasta gelisen
obezitedir (30).

Ilaglara bagl olarak daobezite goriilebilmektedir. Ilaclar tedaviye basladiktan
sonra ilk kiloya gore %10’a kadar artisa sebep olabilir. Bu ilaglara 6rnek olarak
glukokortikoidler, beta blokerler, antidiyabetik ilaglardan siilfeniliire ve insiilin,
antiepileptik ilaglardan karbamezapin ve valproat, antipsikotik ilaglar, lityum,

trisiklik antidepresanlar gosterilebilir (31).

2.1.5 Obezite ile Tlgili Hastaliklar

Fazla kilolu ve obezitesi olan bireylerde kardiyometabolik hastalik riskinde
onemli oranda artis goriilmektedir.

Obezitede karbonhidrat metabolizmasinda bozukluk olmasa da, adipokinlerin
artist ve insiilin direncine bagli dislipidemi, endoteliyal disfonksiyon, vaskiiler
inflamasyon ve hipertansiyon (HT)olusabilir (10) Obezite ile iligkili yaygin saglik
sorunlarina bakacak olursak;

e Endokrin: Prediyabet, Tip 2 DiabetesMellitus, Metabolik sendrom,

Polikistik over sendromu (PKOS)

e Kardiyovaskiiler: Hipertansiyon, atriyal fibrilasyon, dislipidemi, venoz

staz, kalp yetmezligi

e Gastrointestinal:  Pankreatit, kolelitiazis, alkolsiiz  steatohepatit,

gastroezefajial reflii

e Norolojik: Inme, psddotiimdrserebri, migren

e Pulmoner: Uyku apnesi, astim

e Bobrek: Proteiniiri, Kronik bobrek yetmezligi, nefrolitiazis,

o Kas ve iskelet sistemi: Bel agrisi, Osteoartrit

e Bulasici hastalik: Enfeksiyonlara karsi duyarlilikta artis

e Kanser: Kolorektal, endometriyal, meme kanseri



e Psikolojik: Depresyonolarak siralayabiliriz (32).

a. Metabolik Sendrom ve Prediyabet:

Metabolik sendrom (MetS) birgok risk faktoriiniin eslik ettigi, gelecekte
kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet gelisimini arttiran metabolik bir bozukluktur.
Metabolik sendrom tanmimlamasinda en sik National Cholesterol Education
Program/AdultTreatment Panel i (NCEP-ATP 1)) uzlagma
kriterlerikullanilmaktadir. NCEP-ATP III tan1 kriterlerinde kan basincinda yiikseklik
ya da antihipertansif tedavi almak, bel gevresi (BC) Olglimii, trigliserid (TG)
yiiksekligi, aclik kan sekerinin (AKS) yiiksekligi ve yiiksek dansiteli lipoproteinin
(HDL kolesterol) distikliigi bulunur (Tablo 3). Bir olguya MetSdemek igin, en az 3

tani kriterinin varligi gerekmektedir (10).

Tablo 3: NCEP-ATP 1l Metabolik sendrom tan1 kriterleri

Parametre Kriterler

Abdominal obezite Bel ¢evresinin erkeklerde >102 c¢m, kadinlarda >88 ¢m olmasi

TG > 150 mg/dl ya da TG yiiksekligi i¢in farmakolojik tedavi aliyor
olmasi

HDL Kolesterol Kadinda <50 mg/dl, erkekte<40 mg/dl ya da diisitk HDL

nedeniyle farmakolojik tedavi aliyor olmasi

Kan basinct >130/85 mmHg olmas1 ya da anti-hipertansif tedavi altyor
olmasi
Aclik Kan Sekeri >100 mg/dl ya da kan sekeri yiiksekligi i¢in tedavi altyor olmasi

TG: Trigliserit, HDL kolesterol: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol

Tan1 i¢in bu parametrelerden en az {i¢ tanesinin varlig1 gerekir.




Prediyabet ise, aclik kan sekerinin 100-125 mg/dl, yemekten 2 saat sonraki
kan sekerinin 140-199 mg/dl ya da hemoglobin A1C seviyesinin %5,7-6,4

araliginda bulunmasi olarak tanimlanir. (33)

b. Tip 2 DiyabetesMellitus:

Her iki cinsiyette ve tiim etnik gruplarda obezite ile tip 2 diabetesmellitus
arasinda giiglii bir iligki vardir. (34). Tip 2 DM hastalarinin yaklasik %80 nin
etiyolojisinde obezite bulunmaktadir. Obezlerde kilo kaybi diyabet gelisme riskini
azaltmaktadir.

Obezitesi ve tip 2 DM u olan hastalarda tedavi kilo kaybini hedeflemek
acisindan 6nemlidir. Bu nedenle kilo aldirici ajanlardan uzak durmak gerekmektedir.
Insiilin salgilatic1 sulfaniliireler ve glinidler, insiilin ve bu ilaglarin kombinasyonlars,
tiyazolidinedionlar kilo almaya sebep olabilir. Kilo tizerine etkili olmayan
metformin, alfa glukozidazlar ve DPP-4 inhibitorleri tercih edilebilir. Kilo kaybi
etkisi belirgin olan GLP-1 reseptdr agonist veya analoglart ve SGLT-2 inhibitorleri
tercih edilebilir (10).

c. Hipertansiyon:

Obez hastalarda hipertansiyon gelisme riski 5 kat daha fazladir.
Hipertansiyon goriilen hastalarin %85'inde beden kitle indeksi 25 in tizerindedir (35).
Hipertansiyon ve obezite arasindaki iliskiyi aciklamak icin ¢esitli mekanizmalar 6ne
striilmustir. Bu mekanizmalar; renal su ve tuz tutulumunun artmasi, intravaskiiler
hacim artigi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve sempatik sinir sisteminin
aktivasyonlari, yag dokusundan anjiyotensinojen salinimi ve insiilin direnci olarak
belirtilmistir (36). 181 asir1 kilolu hipertansif hastanin 4 yillik takibinde, %10'luk bir
kilo kayb1 bagimsiz olarak 24 saatlik ambulatuvar kan basinci izleminde 4,3/3,8
mmHg'lik bir disisle iligskilendirilmistir (37). Yaklagik 5000 katilimcinin dahil
edildigi 25 randomize kontrollii aragtirmanin bir meta-analizi ; hem sistolik hem de
diyastolik kan basmcinin her 1 kg kilo kaybi i¢in yaklagik 1 mmHg distiigiini
bulmustur (38). Obezitesi olan hastalarda diyet, yasam tarzi degisikligi, yeme

aliskanlig1 ve egzersiz ile kilo kayb1 saglanmasi hedeflenmelidir.
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d. Dislipidemi:

Dislipidemi kandaki trigliserid ve kolesteroliin yiiksek miktarda 6lgiilmesi
olarakagiklanmaktadir. Obeziteyle iliskili dislipidemi plazmadaki serbest yag
asitlerinde ve trigliseritte artis, HDL diizeyinde azalma ve LDL diizeyinde bozukluk
ile karsimiza ¢ikmaktadir. En 6nemli neden olarak adipoz dokudan lipolizle serbest
yag asidinin kontrolsiiz salinmasidir. Artan bu serbest yag asitleri iskelet kasi ve
adipoz dokudakilipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak veya mRNA ekspresyonunda
azalmaya neden olarak VLDL sentezinde artisa yol agmaktadir. Bu da
silomikronlarin lipolizini karacigerde inhibe etmektedir. Bu ise hipertrigliseridemide
artisa neden olur. Bunun sonucu olarak trigliseritten zengin kolesterol esterlerinin
yapimi artmakta, HDLdiizeyi azalmaktadir. Yiiksek trigliserid seviyeleri hepatik
lipaz ile hidrolize edilen yiiksek trigliserid icerikli LDL diizeyini artirmaktadir.
Sonug olarakkalpdamar hastaliklarinin 6nemli bir belirteci olan disiik yogunluklu

LDL partikiillerininmeydana gelmesine neden olmaktadir (39).

e. Non-alkolik Yagh Karaciger Hastahgi:

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) alkol alimindan bagimsiz,
hepatositlerin %5-10"undan fazlasinda yaglanma olarak tanimlanmaktadir. Ayrica
alinan giinliik alkol miktariin erkeklerde 30 gramin altinda olmasi, kadinlarda 20
gramin altinda olmasi ve viral hepatitlerin, otoimmun hepatitlerin, hepatotoksik ilag
kullantmimin yani karacigerde yaglanmayi arttirabilecek sebeplerin diglanmasi
gerekmektedir (40). NAYKH dahastalar genellikle asemptomatik seyretmektedir.
Fakat halsizlik, karacigerde agri, hepatoplenomegali, hazimsizlikla da basvurabilirler
(41). Hastalarin ¢ogunda karaciger transaminaz degerleri normal saptanir (40).
NAY KHninprevelans: gelismis iilkelerde artmaktadir. Kriptojenik sirozun en yaygin
nedenlerinden biridir. Obezitenin merkezi bir bileseni oldugu vemetaboliksendromun
hepatik gostergesi olarak kabul edilmektedir. (42-43) NAYKH, eslik eden tiim
komplikasyonlari ile birlikte basit steatozdansteatohepatit ve siroza kadar degisen bir
hastalik spektrumudur (44).

f. Kardiyovaskiiler Hastalhklar:

Obezite kardiyovaskiiler sistem iizerinde bircok etkiye sahiptir. Ateroskleroz

ve koroner arter hastalifinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Obezite kalpte fonksiyonel
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ve yapisal degisikliklere neden olarak kalp yetmezligine yol agar. Degisen miyokard,
atriyal fibrilasyon gelismesi ve ani kardiyak o6liim riskinde artigsa neden olur (45).

Obezitede artan yag dokusu insiilin direncini, endotel disfonksiyonunu,
hiperkoagiilasyonu ve sistemik inflamasyonu indiikleyen ve bdylece aterosklerotik
stireci kolaylastiran adipositokinleri (TNF- o, IL-1, IL-6) serbest birakmaktadir.
Boylece obez bireylerde koroner arter hastaligi gelisme riski artmaktadir. Boylamsal
caligmalarin sonucunda viicut agirliginda 10 kg'lik artisin koroner arter hastaligi
gelismesi riskinde %12’lik artisa neden oldugu belirtilmistir. Ayrica yapilan
calismalarda VKI ne kadar yiiksek olursa hem ST elevasyonu olmayan miyokard
enfarktiisit (NSTEMI) hem de ST elevasyonu olan miyokard enfarktiisiiniin o kadar
erken gelisecegi belirtilmistir (45).

Obeziteasir1 kiloya bagli viicutta hemodinamik degisikliklere neden olur.
Hem kalp debisinde hem de kan basincinda artis gézlenir (46). Kalp debisinin artisi
kardiyak on yiikii arttirarak ventrikiiler duvar geriliminde artmaya neden olur.
Sonugta ventrikiiler dilatasyona yol acararak kalp yetmezligi gelisebilir (47).
Framingham Kalp Calismas1 verilerine gére, BKi'nin 1 kg/m2 artmas1 kalp
yetmezligi riskini kadinlarda %7, erkeklerde ise %5 oraninda arttirmistir (48).

Obezitenin hem kardiyak fonksiyonlar ve yapisi lizerine etkisi hem de
hemodinami iizerine etkisi sebebiyle atriyal fibrilasyon gelisme riskinde de artisa
neden olmaktadir (49).

g. Polikistik Over Sendromu:

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme c¢aginda olan kadmnlarin en sik
goriilen endokrin bozuklugu olup %7 sinde goriiliir. Androjen liretimindeki artis ve
anormal gonadotropin hormon seviyeleri ile karakterizedir. Kronik anoviilasyon ve
adet diizensizligi, kisirlik ve hirsutizm goriiliir. Ureme etkilerine ek olarak, polikistik
over sendromu (PKOS) hastalari, insiilin direnci ve tip 2 DM egilimi olan diger
metabolik bozukluklari gdsterme egilimindedir. Obezite bu bulgularla yakindan
iligkilidir ve PKOS hastalarinin  %40-80'inin asir1  kilolu veya obez oldugu
bildirilmektedir (50).

h. Kanser:

Birgok kanser tiirii ile obezite arasinda iligski vardir. Bunlar 6zellikle kolon,

endometriyal, postmenapozal meme, 6zefagus ve bobrek kanserleridir. Obezite ile
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iliskisi kolon kanserlerinde %211, endometriyal kanserlerde %39, postmenapozal
meme kanserlerinde %9, 6zefagus kanserlerinde %37 ve bobrek kanserlerinde %25
olarak bulunmustur. Ayrica obezitenin karaciger, non Hodgkin lenfoma, pankreas ve
myeloma ile de iliskisi saptanmistir. Obezitenin derecesi ile kanser riskindeki artigin
dogru orantili oldugu gosterilmistir (10).

Obezite ile kanser arasindaki iliski mekanizmasi multifaktoriyeldir. Insiilin
artis1 IGF-1 yolagimi etkileyerek kanser hiicrelerinde ¢ogalmaya sebep olmaktadir.
Ayrica adipositokinlerin bu mekanizmayla iliskili oldugu diistiniilmektedir (10).

i. Solunum Yolu Hastaliklar::

Obezite akciger homeostazini mekanik, metabolik, hormonal, diyet, ndrolojik
ve inflamatuar faktorlerin etkisiyle degistirir. Astim, uyku apnesi, pulmoner
hipertansiyon, pnomoni, hipoventilasyon sendromu, akut respiratuar distres
sendromu gibi solunum yolunu etkileyen bir¢ok hastalik i¢in Onemli bir risk
faktortdiir.

Abdominal bolgede ve mediastende yag hiicrelerindeki artisa bagli mekanik
etkiler ortaya ¢ikar. Bunun sonucunda diyafram yliikselir, akcigerin asag1 yondeki
hareketi kisitlanir ve plevral basingta artisa sebep olur. Artan yag dokusu aym
zamanda akciger lizerine dogrudan etkili olan bazi hormon ve proinflamatuar
sitokinlerin salinimina yol acar (51).

j- Gastrointestinal Hastaliklar:

Obezite, c¢esitli mekanizmalarla non-alkolik yagli karaciger hastaligi
(NAYKH), gastroozefajial reflii, eroziv gastrit, barret 6zefagus, mide ca, inflamatuar
bagirsak hastaliklar, safra tasi, akut pankreatit gibi birgok gastrointestinal
hastaliklara neden olmaktadir. Viicut agirligindaki artis sonucunda karin cevresi
artar. Bu da abdominal basinci arttirip alt 6zefajial sfinkter gevsemesine neden olur.
Alt 6zefajialsfinkterin gevsemesiyle de gastrodzefajial reflii meydana gelmektedir.
Mekanik mekanizma disinda proinflamatuar sitokinlerin adiposit dokudan
salgilanmasina bagli olarak da gastrodzefajial reflii gelisebilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica bu sitokinlerin kronik etkisiyle pankreatit, inflamatuar bagirsak hastaliklari,
NAYKH geligebilir. Kronik inflamasyona bagli olarak gastro intestinal timor
gelisim riski de artmaktadir (52).
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k. Depresyon:

Obezite ile depresyonun yakindan iligkili oldugu bir¢ok ¢alisma ile
gosterilmistir. Depresyon yasamdan zevk alamama, uyku bozukluklari, umutsuzluk,
yorgunluk, kendini degersiz hissetme gibi duygularin hakim oldugu ruh halidir.
NHANES arastirmasina gore depresif eriskin bireylerin %43’ii obez saptanmustir.
Ayni zamanda major depresyon veya benzer duygu durum bozukluklariyla kilo alma,

asir1 kilolu olma ve obezite iliskili bulunmustur (10).

2.1.6 Onleme

Obezitenin gelismesine neden olan hayat tarzinda degisiklik, yeme
aligkanliklarini kontrol etmek, egzersiz gibi degistirilebilir risk faktorlerini kontrol
altina almak gerekmektedir. Yemek porsiyonunu azaltmak, sagliga zararli olabilecek
yiyecekleri almamak, saglikli besinleri buzdolabinda kolay ulasilir yere koymak,
sekerli igecek ve yiyecekler tiiketmemek, ekran basinda yemek yememek, tek
oglinde fazla kalori almak yerine sik sik az yemek beslenme agisindan dikkat
edilmesi gereken durumlardir. Diizenli spor yapmak, erken yasta egzersiz aliskanligi
edinilmesine tesvik etmek gibi hayat tarzinda degisiklikler onerilmelidir (53).

2.2 NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI VE NON-

INVAZIV SKORLAMA SISTEMLERI

2.2.1 Tammlama

Non-alkolik yagl karaciger hastalifi (NAYKH) alkol alimindan bagimsiz,
hepatositlerin %5-10’undan fazlasinda yaglanma olarak tanimlanmaktadir. Ayrica
alman giinliik alkol miktarinin erkeklerde 30 gramin altinda olmasi, kadinlarda 20
gramin altinda olmasi ve viral hepatitlerin, otoimmiin hepatitlerin, hepatotoksik ilag
kullanimiin yani karacigerde yaglanmayi arttirabilecek sebeplerin dislanmasi
gerekmektedir (44). Cesitli klavuzlarda farkli tanimlamalar yapilmistir. Tablo 4’ de

bu farkli klavuzlar ve tanimlamalari belirtilmistir (54).
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Tablo 4: Cesitli kilavuzlara gore alkolsiiz yagli karaciger hastalig1 igin tan1 kriterleri

EASL NICE Asya Pasifik AISF AASLD
Gerekli kriterler Gortintilleme veya histolojiile  Karacigerde agin Gortintiileme veya Gortintiileme veya Goriintilleme veya histoloji
hepatositlerin »%5'inde steatoz yag histoloji ile hepatik histolojide hepatik steatoz ~ yoluyla hepatik steatoz kaniti

steatoz
Steatozun baska nedeni yok Steatozunbaska  Steatozun bagkanedeni  Steatozun bagka nedeni Steatozun baska nedeni yok
nedeni yok yok yok
insiilin direnci Onemli alkol Onemli alkol titketimi yok ~ Onemli alkol titketimi yok ~ Onemli alkol tiiketimi yok
tiiketimi yok
Eslik eden kronik karaciger
hastalig1 yok

Alkol titketim 30 gr/giin 30 gr/giin 2 standart igecek/gtin 30 gr/glin 21 standart igecek/hafta
esigl (erkekler) 140 gr/hafta 294 gr/hafta
Alkol titketim 20 gr/giin 20 gr/giin 1 standart igecek/gtin 20 gr/glin 14 standart igecek/hafta
esigl (kadinlar) 70 gr/hafta 196 gr/hafta

EASL: Avrupa Karaciger Arastirmalart Dernegi; NICE: Ulusal Saghk ve Balam Miikemmelligi Enstitiisii; AISF: ftalyan Karaciger Cahsmalan Dernegi, AASED: Amerikam Karaciger Hastahklart

Aragtirma Dernegi; MRI: Manyetik rezonans goruntuleme.

NAYKH, diinyadaki en yaygin karaciger hastaligidir. Hastaligin
prezentasyonu basit steatozdan alkolik olmayan steatohepatite (NASH) kadar degisir.
Basit steatozu olan hastalarin yaklasik %10-25'inde NASH gelisir ve bunlarin %5-
8'inde 5 yil iginde karaciger sirozu gelismektedir (55). Ayrica, karaciger sirozu olan
hastalar %12,8'inde 3 yil icinde hepatoseliiler karsinom (HCC) gelisebilmektedir
(56). NAFLD, diger bilesenlerle birlikte merkezi abdominal obeziteyi igeren
metabolik sendromun hepatik bir tezahiiriidiir. NAYKH'li hastalarin %80'e kadar1
obezdir, metabolik olarak risk faktorleri olmayan ve normal beden kitle indeksine

sahip olan bireylerde ise bu oran sadece %16 olarak belirlenmistir (55).

2.2.2 Epidemiyoloji

NAYKH'nin diinya ¢apinda prevalans: yaklasik %25'tir. Afrika'da %13,
Avrupa'da %23 ve Orta Dogu'da %32°dir. Cografi varyasyon, farkli etnik gruplar
arasinda hastaligin prevelansi degiskenlik gostermektedir (57).

NAYKH’nin tip 2 DM, santral obezite, dislipidemi, metabolik sendrom ile
yakindan iligkisi vardir. Sirasiyla belirtilen hastaliklarda NAYKH prevelans1%23,
%51, %69 ve %43’tiir. Sonug olarak, artan obezite oranlarina paralel olarak hastalik
yiikii 2005 yilinda %15 iken 2010 yilinda %25'e ¢ikmustir (57).

NAYKH'daki olumsuz sonuglarin en 6nemli belirleyicisi, NASH"in histolojik

ozelliklerinden ziyade fibrozisin varligidir. Tiim nedenlere bagli Sliimlerle fibrozis
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derecesi arasinda dogrusal bir iliski vardir. Evre 1 (F1) fibrozis karacigerle iligkili
mortalitede 6nemli bir artisla iligkili degildir fakat evre 3 (F3) ve evre 4 (F4) fibrozis
ile mortalite 6nemli 6l¢iide artis gostermektedir. Evre 3 ve evre 4 fibroziste mortalite
oranlar1 1000 kiside sirasiyla 7,92 ve 23,3 tiir(58).

NAYKH'li hastalarda en yaygin 0lim nedeni kardiyovaskiiler hastaliktir
(%40). Yaygin bir dizi risk faktorii buna katkida bulunsa da, yakin tarihli
arastirmalar, NAFLD'nin kendisinin bagimsiz olarak kalp hastalig1i riskini
artirabilecegini gostermistir, ancak bu heniliz kardiyovaskiiler risk degerlendirme
araglarma dahil edilmemistir (59).

NAYKH'li hastalarin yalnizca kiiciik bir kisminda kronik karaciger hastaligi
komplikasyonlar1 gelisir; %4-8' siroz komplikasyonlarindan ve %1-5'1 hepatoseliiler
karsinomdan (HCC) 6lmektedir (57). Bununla birlikte, NAYKH'nin neden oldugu
son donem karaciger hastaligi olan hastalarin toplam sayisi hizla artmaktadir.
ABD'de nakil bekleme listesindeki NASH vakalarinda %170 artis olup NASH igin
karaciger nakli oram1 2001'de %1,2'den 2009'da %9,7'ye ylikselmistir. Yakin
gelecekte ABD'de karaciger naklinin 6nde gelen nedeni haline gelecegi

diistiniilmektedir (60).

2.2.3 Patogenez

NAYKH’nin baglamasinda hepatosit hiicrelerinde trigliserid birikimi
olmaktadir. Yani hastalik baslangici trigliserid sentezi ve yikimi (ya da karacigerden
uzaklastirilmasi) arasindaki dengede bozukluk olarak ifade edilebilir. Bununla
birlikte birden c¢ok nedenlerle meydana gelebilen karaciger yaglanmasinin
patogenezinin tek ve mutlak bir siire¢ ile agiklanmasi miimkiin degildir. Oksidatif
stres, insiilin direnci, mitokondrial disfonksiyon, sitokinlerin regiilasyonundaki
anormallik NAYKH nin gelisiminden sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (61).

Uzun yillardir hastaligin patogenezi ¢ift vurus hipotezi olarak ifade edilen bir
model altinda agiklanmaya calisilmistir. Bu hipotezin bazi1 bosluklari ¢ok sayida
yapilmis aragtirmalara ragmen kapatilamamistir. Cift vurus hipotezinde karaciger
hastaligindan sorumlu olan birinci vurus insiilin direncidir. Insiilin direnci
hepatositlerde trigiliserid birikmesinden sorumlu faktordiir. Hastaligin diger

bilesenleri olan inflamasyon ve fibrozis yaglanmis karacigere etki eden ikinci bir
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vurus ile gelismektedir. Insiilin direnci ve NAYKH arasinda énemli bir iliski olsa da
insiilin direnci olmaksizin yaglanmaya ve steatohepatite gelisen hastalarin oldugu da
bir gercektir (62). Insiilin direnci yag birikimi disinda kolesterol esterleri ve
trigliseridin hepatosit hiicrelerinden perifere tasinmasinda gorev alan Apolipoprotein
B-100 sentezini baskilamasi ve hepatosit hiicrelerinde de novo lipogenezi
arttirmasidir (62-63).

Insiilin direncinin adipositokinler olarak adlandirilan mediatdrler tarafindan
etkilendigi diisiiniilmektedir. Bu sitokinlerin en bilinenleri adiponektin, leptin ve
timor nekrozis faktor—alfadir (TNF-alfa). TNF-alfa steatoz olusumunu adipoz
dokudan serbest yag asitlerinin karacigere salinimini uyararak arttirmaktadir. Hepatik
stellat hiicresinde aktivasyon olusturarak ve fibrozisi uyararak, hepatosit hiicrelerinde
apoptozise ilerleyisi arttirabilir (64). Leptin, trombosit iligkili biiylime faktoriiniin ve
hepatik stellat hiicresinin proliferasyonunu uyararak fibrosizin gelisiminde rol alir
(65). Adiponektinin ise NAYKH’na karsi koruyucu olabileegi diistiniilmektedir.
Yapilan caligmalarda NAYKH olan hastalarda, kontrol grubu hastalarina gore
adinopektin diizeylerinde diisiikliikk oldugu bulunmus ve bu hastalarda adiponektin ve
insiilin direnci arasinda ters orantili bir iliski oldugu saptanmistir (66). ikinci vurus,
hepatosit hiicrelerinde lipid birikmesinin toksik seviyelere ulagmasiyla baslar. Bu
siiregle beraber hepatositlerin igerisinde inflamasyon ve oksidatif stres olugmasi
tetiklenerek stres cevabi ortaya ¢ikar. Bunun neticesinde, apoptozis ve nekroz
baslayayip NASH ve fibrozisin gelisimi goriiliir (67).

Sonradan yapilan calismalarda NAYKH nin patogenezinde patatin benzeri
fosfolipaz 3 (PNPLA 3) gen poliformizminin rol alabilecegi gosterilmistir. Basit
yaglanmanin normalde ilerleyici olmadig1 biliniyor fakat PNPLA3 gen aleli olan
bireylerde ilerleyici olabilecegi goriilmiistiir. Bu sayede NASH’1n olusumunda gen
polimorfizmlerinin de birlikte oldugu ¢oklu vurus hipotezi ortaya atilmistir (68).

Genel olarak karaciger hasarinin hem ¢ift vurus hem de c¢oklu vurus
hipotezlerinde karacigerde gelisen hasarin zaman igerisinde yavasca olustugu ve
hastalik ilerlemesinin dogrusal olarak siddetinin arttig1 goriilmustiir (69-70)

2.2.4 Non-invaziv Skorlama Sistemleri

Etiyolojisi bilinmeyen karaciger hastaliklarinin birgok sebebi olmakla beraber

non-alkolik yagl karaciger hastalifi (NAYKH) ve non alkolik steatohepatit (NASH)
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bunlarin baglicalaridir (7). Karaciger biyopsisi, giinimiizde karaciger hastaliklarinin
tanisi, evrelendirilmesi, prognozun tahmin edilmesi ve hastalarin tedavi kararlarinin
verilmesinde giintimiizdeki altin standart testtir (8). Fakat maliyet yiiksekligi, invaziv
islem olmasi, mortalite ve morbiditeye neden olabilmesi, degerlendiren kisiye gore
farklilik gosterebilmesi nedeniyle karaciger fibrozisini gosteren non-invaziv tani
testleri gelistirilmistir (9). NAFLD fibrozis skoru, FIB-4, APRI, yagli karaciger
indeksi (FLI), Hepamet fibrozis skoru non-invaziv karaciger fibrozis indeksleri
olarak kullanilmaktadir.

a-NAFLD fibrozis skoru=Non-alkolik yagli karaciger hastaligi olan kisilerin
fibrozis evresi dngoriilmeye calisilir. NAFLD fibrozis skoru fibrozis diizeyi ve son
donem karaciger hastaligi/siroz durumunu tayin etmeye yarayan logaritmik bazli bir
skorlama sistemidir. Boylelikle biyopsiye ihtiya¢ duyulmadan bu formiille biiyiik
oranda fibrozis durumu hakkinda fikir sahibi olunabilir(71).

NAFLD Skoru=-1.675 + (0.037*Yas [yil]) + (0.094*VKI [kg/m2]) +
(1.13*Bozulmus Aclik Glikozu/Diyabet [EVET = 1, HAYIR = 0]) +
(0.99*AST/ALT orani) — (0.013*Platelet diizeyi [x103/uL]) — (0.66*Albumin [g/dl])

Formiilii ile hesaplama yapilir. Hesaplama sonucunda elde edilen skora gore

yorumlama tablo 5’te belirtilmistir (71).

Tablo 5: NAYKH fibrozis skor yorumlamasi

NAYKH Fibrozis Skor Yorumlama

NAYKH Skoru Yorum

< -1.455 FO-F2
-1.455 - 0.675 Belirsiz skor
> 0.675 F3-F4

Fibrozis siddet skalasinda FO= fibrozis yok, F1=hafif fibrozis, F2=orta diizey
fibrozis, F3=siddetli fibrozis, F4=siroz olarak degerlendirilir (71).

b-FiB-4 skoru(4 faktore dayah fibrozis indeksi)= FIB-4 indeksi, karaciger
fibrozisinin ongoriilmesinde kullanilan basit bir algoritmadir. 4 parametre kullanilir.
Bu parametreler yas, trombosit sayisi, AST ve ALT degerleridir (72).

FiB-4 skoru=(Yas[y1l] x AST[U/L])/(trombosit [10 9 ] XNALT[U/L])
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Formiilii ile hesaplama yapilir. Elde edilen sonuca gdre yorumlama Tablo

6da belirtilmistir (72).

Tablo 6: FIB-4 skor yorumlamasi

FIB-4 score Fibroz siddeti

<1.3 Dusuk risk (FO-F2)
1.3—-2.67 MNeticesiz

=>2.67 Yiuksek risk (F3/F4)

c-APRI (AST-Trombosit oran indeksi) = AST/Platelet indeksi siroz ve
fibrotik karaciger hastaliklarinin tanisin1 desteklemek adina kullanabilecek bir
indekstir(73).

APRI =100 * [(AST/AST Ust Normal Sir1)/(Platelet/1000)]

Formiili ile hesaplama yapilir. Elde edilen sonuca gore yorumlama Tablo

7’de belirtilmistir (73).

Tablo 7: APRI skor degerlendirmesi
APRI Skoru Degerlendirme

Skor Yorum

APRI=0.3 Siroz veya anlamli fibrozis ihtimali digak

APRI >0.3 and =0.5 Siroz ihitimali dagak, anlamli fibrozis olabilir

APRI >0.5 and =1.5 Anlamli siroz veya fibrozis olabilir

APRI >1.5 and =2 Muhtemelen fiborozis s6z konusuy, siroz muhtemel
APRI >2 Yuksek olasihkl siroz

APRI skoru <0,5 olmasi diisiik risk, 0,5-1,5 aras1 belirsiz, >1,5 olmas yiiksek
riski ifade etmektedir (73).

d-FLI ( Yagh karaciger indeksi)= Bedogni ve ark. tarafindan olusturulan bir
steatoz belirtecidir.BKI, bel cevresi, trigliseritler ve GGT'ye dayali olarak genel

popiilasyondakikaracigeryaglanmasini tahmin eder(74).
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FLi = (e 0,953*log e (trigliseritler) + 0,139*BMI + 0,718*loge (ggt) +
0,053*bel ¢evresi-15,745) / (1 + e 0,953*log e (trigliseritler) + 0,139*BMI + 0,718*
log e (ggt) + 0,053*bel gevresi-15,745) x 100

Formiilii ile hesaplama yapilir. FLI puanlar1 1 ile 100 arasinda degisir. FLI
skoru <30 diisiik risk, 30-60 arasi belirsiz, >60 yiiksek riski ifade etmektedir (74).

e-HFS (Hepamet Fibrozis Skoru) = Ampuero ve ark. tarafindan 2019
yilinda oOzellikle ilerlemis fibrozlu hastalar1 tespit etmek amaciyla olusturulan
skorlama sistemidir. Hesaplamada yas, cinsiyet, HOMA-IR, ast, albumin, trombosit
sayisi, DM varligi, aglik kan sekeri ve insiilin degeri parametreleri kullanilir. HFS

<0,12 distik risk, 0,12-0,47 arasi belirsiz, >0,47 yiiksek riski ifade etmektedir (75).

2.3 KARDIYOVASKULER RISK SKORLAMA SiSTEMLERI

2.3.1 Kardiyovaskiiler Risk Skorlamasinin Onemi

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), tiim diinyada mortalite, morbidite ve
artan saglik bakim maliyetlerinin en Onemli sebebidir. Diinya capinda KVH
prevalansi 1990'da 271 milyondan 2019'da 2 katina ¢ikarak 523 milyona yiikselmistir
(76). Diinyada bulasict olmayan hastalik Oliimlerinin en &nemli nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir (77). Kardiyovaskiiler risk skorlamalari, major
kardiyovaskiiler olaylarin yani koroner arter hastaligi, inme, periferik arter hastaligi,
kardiyovaskiiler 6liim insidansini tahmin etmeye olanak tanimaktadir. Yas, cinsiyet,
sigara igme durumu, lipid profili, kan basinc1 degerleri, ek hastaliklarin varlig1 gibi
cesitli parametreler kullanilarak farkli skorlama sistemleri olusturulmustur. Bu
sistemlerden bazilar1 Framingham risk skorlamasi, Sistematik Koroner Risk
Degerlendirmesi (SCORE), SCORE2, Prospektif Kardiyovaskiiler Miinster
(PROCAM) skorlamalaridir (78). Bu skorlamalar biiyiikk populasyon igeren
prospektif caligmalarin istatistiksel analizi sonucunda bireylerin kardiyovaskiiler
hastalik gecirme riskini belirleme temeline dayanir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesini 6nleyebilmek veya geciktirebilmek
icin oncelikle riskin farkinda olmak ve matematiksel degerle belirlemek onemlidir.
Bu sayede degistirilebilir risk faktorlerine yonelik onlemler almak gerekmektedir.

Yasam tarz1 degisikligi, farmakolojik ve psikolojik tedavi 6nerileri verilmelidir.
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2.3.2 Framingham Risk Skorlamasi

Framingham Risk Skorlamasi (FRS), ABD’nin Massachusetts eyaletinde,
Framingham kasabasinda, Boston iiniversitesi ve Ulusal Kalp Enstitiisii tarafindan
1948 yilinda, 5209 kisiden olusan 10 yillik koroner arter hastaligi riskini tahmin
etmek icin baglatilan ve gelistirilen skorlama sistemidir. FRS, ¢alismanin ¢ok sayida
kisiyle yapilmis olmasi hastalarin uzun siireler takip edilebilmis olmasi ve
gecerliliginin - gosterilmis bir yontem olmasi sebebiyle kardiyovaskiiler risk
hesabinda giivenilir ve sik kullanilan skorlama sistemlerinden biridir (79). Yas,
cinsiyet, total kolesterol, HDL, sistolik kan basinci veya ilagla tedavi edilen HT
olmast ve sigara i¢cimi olup olmadigi gibi parametreleri icermektedir. 30-74 yas
grubu arasindaki hastalarda kullanilmaktadir. 10 yilik miyokard enfarktiisii (MI)
veya koroner olay gecirme riskini hesaplamaktadir. <%10 diisiik riski, %10-%19
orta riski, >%20 yiiksek riski ifade etmektedir (80).

2.3.3 SCORE2 (SystemicCoronary Risk Evaluation 2)

SCORE2, Avrupa genelinde kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski daha
yiiksek olan bireyleri belirlemek i¢in tasarlanmistir. Bu ¢alisma 13 tilkeden 677.684
katilmcryr icermektedir. SCORE2’nin  dncesinde Sistematik Koroner Risk
Degerlendirmesi (SCORE) kullanilmaktaydi. Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin
Agustos 2021'de Avrupa Kardiyoloji Dernegi kongresinde sunulan kardiyovaskiiler
hastaliklarin ~ 6nlenmesine yonelik yakin zamanda yayimnlanan kilavuzlari,
kardiyovaskiiler riski hesaplamak i¢in klasik SCORE risk indeksi yerine gelistirilmis
SCORE?2 risk indeksinin kullanilmasini 6nermektedir (81).

SCOREZ2; yas, cinsiyet, sigara igme durumu, total kolesterol, HDL, sistolik
kan basinct degeri parametlerini igermektedir. 40-69 yas grubu arasindaki hastalarda
kullanilmaktadir.50 yas altinda olan bireyler ve 50-69 yas bireyler i¢in puan ve risk
tanmimlast farklhidir. 50 yas alt1 i¢in <2,5% disiik risk, 2,5-7,5% orta risk, >7,5%
yiksek riski ifade eder. 50-69 yas i¢in <5% diistik risk, 5-10% orta risk, >10%
yiiksek riski ifade eder (81).

Avrupa’daki dort bolge icin kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski
standartize edilmis, bolgelere gore disiik, orta-yikksek ve ¢ok yiiksek riskli

tamimlamas1 yapilmustir. Diisiik riskli iilkeler; Belcika, Danimarka, Fransa, Israil,
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Liiksemburg, Norveg, Ispanya, Isvigre, Hollanda ve Birlesik Krallik. Orta riskli
iilkeler; Avusturya, Kibris, Finlandiya, Almanya, Yunanistan, Izlanda, Irlanda,
Italya, Malta, Portekiz, San Marino, Slovenya ve isve¢. Yiiksek riskli iilkeler;
Arnavutluk, Bosna-Hersek, Hirvatistan, Cek Cumbhuriyeti, Estonya, Macaristan,
Kazakistan, Polonya, Slovakya ve Tirkiye. Cok yiiksek riskli iilkeler; Cezayir,
Ermenistan, Azerbaycan, Beyaz Rusya, Bulgaristan, Misir, Giircistan, Kirgizistan,
Letonya, Liibnan, Libya, Litvanya, Karadag, Fas, Moldova Cumhuriyeti, Romanya,
Rusya Federasyonu, Sirbistan, Suriye, Eski Yugoslav Cumhuriyeti (Makedonya),
Tunus, Ukrayna ve Ozbekistan (82).

SCORE ve SCORE2 arasinda 6nemli farklar bulunmaktadir. Parametreler
arasina HDL eklenmistir. Yas araligi genisletilerek 69’a yiikseltilmistir. Risk
bolgeleri diisiik-yliksek olarak iki bolge olarak degerlendirilirken gelistirilmis olan
SCORE2 de diisiik-orta-yiiksek-¢cok yiiksek olmak tizere dort bolgeye ayrilmistir.
SCORE yalnizca kardiyovaskiiler 6lim riskini tahmin ederken SCORE2 10
yillik kardiyovaskiiler 6lim ve Olimciil olmayan inme veya miyokard
enfarktiisii riskini tahmin eder. Ayrica, orijinal SCORE modeli 1986'dan o6nce
toplanan verileri temel alirken SCORE2, mevcut en giincel ve temsili KVH oranlar1

kullanilarak sistematik olarak yeniden kalibre edilmistir (81-83).

2.34 PROCAM (ProspectiveCardiovascularMiinster)

PROCAM (ProspectiveCardiovascularMiinster) c¢aligmast 1979-1985 yillart
icerisinde Almanya’nm Miinster Universite Hastanesine basvuruda bulunan 20060
katilimecinin dahil edildigi prospektif bir ¢alismadir. Hastalar 2 yilda bir yapilan
anketlerle takip edilmislerdir. Ateroskleroz tanist olan veya miyokard infarktiisii
gecirmis ve inme Oykiisii olan hastalar bu calismaya alinmamistir. Sonlanim
noktalart ani koroner o&liim, fatal veya non-fatal miyakard infarktiisii olarak
belirlenmistir (84).

PROCAM skoru Assmann ve arkadaslari tarafindan PROCAM c¢alismasinda
yaslar1 35-65 arasinda takip edilen 5389 erkek hastanin 10 yillik takipleri sonrasinda
gelisen 325 akut koroner olay degerlendirilerek olusturulmustur. 10 yillik akut
koroner sendrom riskini tahmin etmektedir (84).
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Yas, diyabet varligi, ailede gecirilmis miyokard enfartiis Oykiisii olup

olmamasi, trigliserit diizeyi, LDL, HDL, sistolik kan basinci, sigara kullanim1 olmak

tizere 8 farkli parametreye bagli risk hesaplanmaktadir. Birinci derece erkek

akrabanin 55 yasindan 6nce miyokard enfarktiisii gegirmesi veya birinci derece kadin

akrabanin 65 yasindan 6nce miyokard enfarktiisii gecirmesi artmis risk olarak kabul

edilir. PROCAM skoru 0-87 arasinda degisir, skor puani ile kardiyovaskiiler risk

karsilig1 tablo 8’de belirtilmistir (84).

Tablo 8: PROCAM risk puanlamasina gore kardiyovaskiiler risk ytizdeleri

PROCAM puani Kardiyovaskiiler Risk
<20 <%1

21-28 %1-2

29-37 %2-5

38-44 %5-10

45-53 %10-20

54-61 %20-40

>62 >%40
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3.1

3. GEREC VE YONTEMLER

CALISMA TASARIMI

Bu calisma 1 Ocak — 31 Agustos 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri

Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Obezite Poliklinigi’ne bagvuran

metabolik olarak saglikli ve metabolik olarak sagliksiz obezitesi olan hastalar

belirleyip non-alkolik yagli karaciger skorlama sistemleri ve kardiyovaskiiler

skorlama sistemleri kullanilarak risk skorlarmi belirlemek amaciyla, tek merkezli

prospektif kesitsel bir caligma olarak planlanmaistir.

Hastalarin verileri hasta dosyalari, hastane bilgi yonetim sistemi {izerinden

kayith hastalar cagrilarak veriler elde edilmistir.

Arastirmamizin TUEK onay1r Haziran 2022 tarihinde Haseki Egitim ve

Arastirma Hastanesi TUEK karar no: 44 ile alinmistir

3.2
3.2.1

KATILIMCI SECIiMi
Dahil Olma Kriterleri
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Obezite poliklinigine bagvuran

BMi>30 (kg/m?) iizerinde olan 18 yas ve iizeri olan hastalar

Dahil Olmama Kriterleri

Malignitesi olanlar

Kronik karaciger hastalig1 olanlar

Son donem organ yetmezligi olanlar

Kardiyak hastalig1 bulunanlar

Arastirma parametrelerini etileyecek ilag kullanimi olanlar

Onam vermeyen hastalar

Calismamizda 252 hasta incelenmis fakat 12 hasta malignite, 8 hasta son

donem organ yetmezligi ve 17 hasta da antropometrik Olgiimlerinin eksik olmasi

nedeniyle dahil edilmemis, katilma kriterlerini karsilayan 215 vaka dahil edilmistir.
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3.3 VERILERIN TOPLANMASI
Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi elektronik veri tabani ve
obezite poliklinigi hasta dosyalarindan ¢alismaya dahil edilen hastalara ait verilere

ulasilmstir.

3.3.1 Toplanan Veriler
Calismaya alinan hastalarin bilgilert;

1- Demografik ozellikler (cinsiyet, yas, sigara igme durumu, bel g¢evresi, boy,
kilo, sistolik ve diyastolik kan basinc1)

2- Ek hastaliklar (hipertansiyon, diabetes mellitus)

3- Biyokimyasal parametreler (aclik kan sekeri (AKS), insiilin, HOMA-IR, total
kolesterol (TK), trigliserid (TG), Idl, hdl, trombosit, albumin, ast, alt, ggt)

3.3.2 Verilerin Degerlendirilmesi

Hastalarin verileri Cin Diyabet Dernegi, Karelis ve ark. ve Ulusal Kolesterol
Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli III (NCEP-ATP IIl) paremetreleri
kullanilarak degerlendirldi. Metabolik saglikli obezitesi olan ve metabolik olarak
sagliksiz obezitesi olanlar olmak iizere 2 gruba ayrildi. Cin Diyabet Dernegine gore
bel cevresi (BC) >85, sistolik kan basinci (SKB) >130 veya diyastolik kan basinci
(DKB) >85 veya tedavi aliyor olmak, AKS >110 veya tedavi aliyor olmak,
TG>150,HDL<40 olmak {izere 5 parametreden 3 ve daha fazlasini1 saglayan hastalar
metabolik olarak sagliksiz gruba alindi. NCEP-ATP III verilerine gore B(C>88,
SKB>130 veya DKB>85 veya tedavi aliyor olmak, AKS>100 veya tedavi aliyor
olmak, TG>150, HDL<50 olmak {izere 5 parametreden 3 ve daha fazlasini1 saglayan
hastalar metabolik olarak sagliksiz gruba alindi. Karelis ve ark. na gore TG<150,
HDL>50, HOMA-IR<1,95, TK<200, LDL<100 olmak {izere 5 parametreden 2 ve
daha fazlasini saglayan hastalar metabolik olarak saglikli gruba alindi.

Non invaziv yagh karaciger risk skorlamalarindan NAFLD fibrozis skoru,
FiB-4, APRI, Yagh Kkaraciger indeksi (FLI), Hepamet fibrozis skoru (HFS)
kullanildi. NAFLD fibrozis skoru yas, beden kitle indeksi (BKI), DM varligy, ast, alt,
trombosit, albumin parametreleri kullanilarak degerlendirildi. Fibrozis agisindan <-
1,455=F0-F2 disiik risk, -1,455-0,676 belirsiz risk, >0,676=F3-F4 yiiksek riskli
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olarak alindi. FiB-4 yas, ast, alt, trombosit sayist parametreleri kullanilarak
degerlendirldi. Fibrozis a¢isindan <1,3 disiik risk, 1,3-2,67 belirsiz risk, >2,67
yiiksek riskli olarak alindi. APRI ast, alt, trombosit sayis1 parametreleri kullanilarak
degerlendirldi. Fibrozis agisindan <0,5 diistik risk, 0,5-1,5 belirsiz risk, >1,5 yiiksek
riskli olarak alindi. FLI BKI, BC, ggt, tg parametreleri kullanilarak degerlendirldi.
Fibrozis agisindan <30 diisiik risk, 30-60 belirsiz risk, >60 yiiksek riskli olarak
alindi. HFS cinsiyet, yas, DM varligi, AKS, insiilin, HOMA-IR, ast, albumin,
trombosit sayisi parametreleri kullanilarak degerlendirldi. Fibrozis agisindan <0,12
diisiik risk, 0,12-0,47 belirsiz risk, >0,47 yiiksek riskli olarak alindi.

Kardiyovaskiiler skorlama sistemlerinden Framingham risk skoru, SCORE2
ve PROCAM kullanildi. Framingham risk skorlamasinda yas, cinsiyet, sigara, TK,
HDL, SKB, HT varligi parametrelerine gore 10 yil i¢cinde koroner hastalik riski
hesaplandi. Skorlamada <%10 disiik risk, %10-%19 orta risk, >%20 yiiksek risk
olarak alindi. SCORE2 ye gore yas, cinsiyet, sigara igme durumu, TK, HDL, SKB
kullanilarak 10 yil icerisinde aterosklerotik olay riski (Miyokard enfarktiisii, aort
anevrizmasi, inme vb) hesaplandi. 50 yas alt1 hastalar i¢in <2,5% diisiik risk, 2,5-
7,5% orta risk, >7,5% yiiksek risk olarak alindi. 50-69 yas arasindaki hastalar igin
<5% dusiik risk, 5-10% orta risk, >10% yiiksek risk olarak alindi. PROCAM risk
skorlamasinda yas, diyabet varligi, ailede gecirilmis miyokard enfartiis 6ykiisti olup
olmamasi, TG, LDL, HDL, SKB, sigara igme durumu parametrelerine gore 10 yillik
koroner hastalik riski hesaplandi. Skorlama sonucuna gore <%1 ve %]1-2 olan
hastalar diisiik risk, %2-5 ve %5-10 arasinda olan hastalar orta risk, %10-20 ve %20-
40 arasinda olan hastalar yiiksek risk,>%40 olan hastalar ¢ok yiiksek risk olarak

alindi.

34  ISTATIKSEL YONTEM

Istatiksel degerlendirilme; SPSS (Statistical Package for Social Sciences for
Windows) paket programi kullamildi. Istatistiksel degerlendirmede sayisal veriler
ortalamatstandart sapma olarak ve Kkatagorik veriler frekans yiizde olarak
degerlendirildi. Her bir grupta degerlerin dagiliminin homojen olup olmadigi,
Kolmogorov-Smirnov Z testi ile bakildi. Normal dagilim olan sayisal verilerde ikili

karsilagtirmalar da student T test kullanildi. Eger dagilim normal degilse ikili
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karsilagtirmalar da Mann-Whitney U kullanildi. Kategorik  degiskenleri
degerlendiriken Chi kare test kullanildi. Sayisal verileri karsilastirirken Pearson-
Spearman korelasyon testi kullanildi. p <0.05 veya 95% giiven aralig1 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 215 kadin vakanin verisi degerlendirildi. Yas
ortalamasi tiim vakalarm 43,4 £+ 10,1 (min: 20 -max: 67) olarak saptandi.
Vakalarimizin %36,3 iinde diyabet tanis1 mevcuttu. Vakalarimizin %28,8 i sigara
kullantyordu. Cin diyabet derneginin parametrelerine gére 215 vakanin %49,3 i
metabolik olarak sagliklt %50,7 si metabolik olarak sagliksiz saptandi. ATPIII {in
parametrelerine gore 215 vakanin %34,9 u metabolik olarak saglikli %65,1 i
metabolik olarak sagliksiz saptandi. Karelis ve ark. parametrelerine gore vakalarin
%60,5 1 metabolik olarak saglikli %21,4 i metabolik olarak sagliksiz saptandi.
Karelis ve ark. na gore HOMA-IR degeri olmamasi sebebiyle 29 vaka dahil edilmedi
(%18,1).

Tablo 9: Vakalarin Gi¢ farkli tanimlamaya gore kisi sayis1 ve yiizdelik oranina gore

genel dokiimii

Metabolik olarak saglikli ~ Metabolik olarak sagliksiz

CDS (Cin Diyabet Dernegi), N

106 (%49,3) 109 (%50,7)
(%)
ATP Il (Yetiskin Tedavi Paneli

75 (%34,9) 140 (%65,1)
1), N (%)
Karelis ve ark. N (%) 130 (%60,5) 46 (%21,4)
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Karelis ve ark.

f

130

140
109

0 20 40 60 80 100 120 140 160
CDS ATP 11l Karelis ve ark.
EMUO 109 140 46
H MHO 106 75 130

mMUO mMHO

Grafik 1: CDS, ATP III ve Karelis ve ark. gore MHO ve MUO dagilimi

Cin diyabet dernegine gore metabolik olarak sagliksiz grubu metabolik olarak
saglikli grupla karsilastirdigimizda yas, DM varligi, bel ¢evresi 6l¢iimii, sistolik kan
basinci dl¢limii, diastolik kan basinci dl¢iimii degerleri istatistiksel olarak anlamli

saptand1. (p degerleri sirasiyla 0,001,<0,001,<0,001,<0,001,<0,001 ).

Tablo 10: Cin diyabet dernegine gore yas, dm varligi, sigara igme durumu, beden

Kitle indeksi, bel ¢evresi, sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri

CIN DIYABET DERNEGI

METABOLIK METABOLIK 0
OLARAK SAGLIKSIZ OLARAK SAGLIKLI
YAS 45,71+ 9.8 41,03+ 10,0 0,001
DM (Varligi) 70 (%64,2) 8 (%7,5) <0,001
Sigara (Igme) 26 (%23,9) 36 (%34,0) 0,102
Beden kitle indeksi 39,77 +5,78 38,47 £ 5,46 0,092
Bel Cevresi 119,17+ 10,5 111,81+ 11 <0,001
Sistolik Tansiyon 134,04 £ 19,5 122,08 + 14,8 <0,001
DiastolikTansiyon 75,87 £ 9,6 71,41+6,2 <0,001
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Cin diyabet dernegine gore metabolik olarak sagliksiz grubu metabolik olarak
saglikli grupla karsilastirdigimizda metabolik olarak sagliksiz grupta AKS, HOMA-
IR, insiilin, TG, GGT ve PLT daha yiiksek, HDL daha diisiik olarak saptandi
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Tablo 11: Cin diyabet dernegine gore laboratuvar degerleri

CIN DIYABET DERNEGI
METABOLIK METABOLIK 5
OLARAK SAGLIKSIZ OLARAK SAGLIKLI
AKS 117,11+ 38,5 98,27 + 16,9 <0,001
HOMA-IR 4,64 +2.7 3,13+ 1,6 <0,001
INSULIN 16,58 + 8,2 13,32£6,3 0,003
ALBUMIN 43,9+2,5 44+2.8 0,664
TOTAL KOLESTEROL 193,4 + 40,2 192,7 + 37,6 0,895
LDL 114,3+31,9 117,4 +31,7 0,483
HDL 46,9+ 11,3 54,8 + 10,8 <0,001
TG 163,9 + 106,83 106,2 + 44,5 <0,001
AST 18,6 + 6,8 17,3+4,5 0,123
ALT 20,3+ 10,9 17,3 +8,7 0,260
GGT 24,1+16,2 18,3+ 13,6 0,005
PLT 2922 + 64,8 272,7+ 53,8 0,017
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Cin diyabet dernegine gore metabolik olarak sagliksiz grubu metabolik olarak
saglikli grupla karsilastirdigimizda NAFLD, HEPAMET ve FLI istatistiksel anlamli
olacak sekilde skoru yiiksek tespit ettik. (p degerleri sirasiyla 0,001,< 0,001,< 0,001 )

Tablo 12: Cin diyabet dernegine gore non-invaziv karaciger yaglanmasi skorlamalari

CIN DIYABET DERNEGI

METABOLIK METABOLIK 0
OLARAK SAGLIKSIZ OLARAK SAGLIKLI
FIB-4 0,7+0,3 0,7+0,3 0,704
APRI 0,2+0,1 0,2+0,1 0,838
NAFLD -12+1,4 1,8+ 1,1 0,001
HEPAMET 0,1 £0,1 0,03+0,03 <0,001
FLI 91,5+ 10 81+15,8 <0,001

Cin diyabet dernegine gére metabolik olarak sagliksiz grubu metabolik olarak
saglikli grupla karsilastirdigimizdaFRAMINGHAM, PROCAM VE SCORE-2
istatistiksel anlamli olacak sekilde skoru yiiksek tespit ettik. (p degerleri sirasiyla
0,001,< 0,001, 0,003).

Tablo 13: Cin diyabet dernegine gore kardiyovaskiiler risk skorlamalari

CIN DIYABET DERNEGI

METABOLIK METABOLIK p
OLARAK SAGLIKSIZ OLARAK SAGLIKLI
FRAMINGHAM 24435 1,1+1,4 0,001
PROCAM 32,8 + 12,3 22 +10,7 <0,001
SCORE-2 4,5+ 4,1 2,7+25 0,003
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ATP 1III e goremetabolik olarak sagliksiz grubu metabolik olarak saglikli
grupla karsilastirdigimizda yas, DM varligi, sigara igme durumu, beden kitle indeksi,
bel cevresi Ol¢iimii, sistolik kan basinci Ol¢iimii, diastolik kan basinct Olgiimii
degerleri istatistiksel olarak anlamli saptandi. (p degerleri sirasiyla 0,003,<0,001,
0,008, 0,010,<0,001,<0,001, 0,013).

Tablo 14: ATP Ill e gore yas, dm varligi, sigara igme durumu, beden Kitle indeksi,

bel ¢evresi, sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri

ATP Il
METABOLIK METABOLIK p
OLARAK SAGLIKSIZ  OLARAK SAGLIKLI
YAS 44,9 £9,6 40,6 = 10,6 0,003
DM (Varligr) 73 (%52,1) 5 (%6,7) <0,001
Sigara (Igme) 32 (%22,9) 30 (%40,0) 0,008
Beden Kitle indeksi 39,85 + 5,82 37,78 £ 5,1 0,010
Bel Cevresi 118,0+ 10,8 111,0£ 11,0 <0,001
SistolikTansiyon 131,6 £ 18,9 121,7 £ 15,2 <0,001
DiastolikTansiyon 74,7+9,2 71,7+6,5 0,013

ATP 11l gore metabolik olarak sagliksiz grubu metabolik olarak saglikli
grupla karsilastirdigimizda metabolik olarak sagliksiz grupta AKS, HOMA-IR,
insiilin, TG, GGT ve PLT daha yiiksek, HDL daha diisiik olarak saptand istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p<0,05)

Tablo 15: ATP Il e gore laboratuvar degerleri

ATP [l
METﬁBOLiK MET‘ABOLiK p
OLARAK SAGLIKSIZ OLARAK SAGLIKLI
AKS 113,7 + 34,9 96,9 + 18,8 <0,001
HOMA-IR 44425 29+14 <0,001
INSULIN 16,1 +8,2 12,8 +5,6 0,003
ALBUMIN 437 +2,5 443429 0,118
TOTAL KOLESTEROL 1944+ 39,1 190,7 + 38,5 0,502
LDL 117,0 + 30,9 113,5+ 33,3 0,438
HDL 473 + 10,6 57,4+ 10,8 <0,001
TG 154,8 + 100,4 99,3 + 30,3 <0,001
AST 18,4 + 6,7 17,1 £3,4 0,109
ALT 20,1+ 10,9 16,5+ 7,5 0,120
GGT 23,3+ 16,6 172+11,4 0,005
PLT 289.6 + 62 269,6 + 54,9 0,020
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ATP III e gore metabolik olarak sagliksiz grubu metabolik olarak saglikli
grupla karsilastirdigimizda NAFLD, HEPAMET ve FLI istatistiksel anlamli olacak
sekilde skoru yiiksek tespit ettik. (p degerleri sirasiyla0,009,< 0,001,< 0,001 ).

Tablo 16: ATP Il e gore non-invaziv karaciger yaglanmasi skorlamalart

ATP [l
METABOLIK METABOLIK p
OLARAK SAGLIKSIZ OLARAK SAGLIKLI
FiB-4 0,7+0,3 0,7+0,3 0,975
APRI 0,2+0,1 0,2+0,1 0,750
NAFLD -13+1,4 -1,8+1,1 0,009
HEPAMET 0,06 + 0,05 0,03 + 0,04 <0,001
FLI 90,3+ 11,2 78,9+ 15,9 <0,001

ATP III e gore metabolik olarak sagliksiz grubu metabolik olarak saglikli
grupla karsilastirdigimizdaFRAMINGHAM ve PROCAM istatistiksel anlamli olacak
sekilde skoru yiiksek tespit ettik.(p degerleri sirasiyla 0,031,< 0,001).

Tablo 17: ATP Il e gore kardiyovaskiiler risk skorlamalari

ATP Il
METVABOLIK METVABOLiK p
OLARAK SAGLIKSIZ OLARAK SAGLIKLI
FRAMINGHAM 21+3.2 1,2+1,6 0,031
PROCAM 31+11,9 20,9+ 11,5 <0,001
SCORE-2 40+3,8 3,0+3.0 0,116
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Karelis ve ark. gore yas ve DM varlig: istatistiksel olarak anlamli saptandi.
(p degerleri sirastyla 0,030, 0,001).

Tablo 18: Karelis ve ark. na gore yas, dm varligi, sigara igme durumu, beden kitle

indeksi, bel gevresi, sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri

KARELIS VE ARK.
METABOLIK METABOLIK p
OLARAK SAGLIKSIZ  OLARAK SAGLIKLI
YAS 44,1 +£9,0 40,5 £ 10,6 0,030
DM (Varligi) 21 (%45,7) 26 (%20,0) 0,001
Sigara (Igme) 11 (%23,9) 44 (%33,8) 0,212
Beden kitle indeksi 39,49 £ 6,1 38,81 £5,6 0,491
Bel Cevresi 1159+9,1 114,1+11,9 0,365
Sistolik Tansiyon 130,6 + 20,8 126,3 £ 15,4 0,118
DiastolikTansiyon 74,6 £ 9.5 72,7+7,3 0,191

Karelis ve ark. gore metabolik olarak sagliksiz grubu metabolik olarak
saglikli grupla karsilastirdigimizda metabolik olarak sagliksiz grupta HOMA-IR,
insiilin, TK, LDL, TG, ALT GGT daha yiiksek, HDL daha diisiik olarak saptandi
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Tablo 19: Karelisve ark. na gore laboratuvar degerleri

KARELIS VE ARK.
METfABOLiK METVABOLiK p
OLARAK SAGLIKSIZ OLARAK SAGLIKLI

AKS 109,1 + 34,4 101,0 22,6 0,059
HOMA-IR 48+27 3,5+2.1 <0,001
INSULIN 17,2+ 8,0 143 +7,7 0,023
ALBUMIN 443 +23 438 +2.7 0,166
TOTAL 2245+ 29,0 184,0 + 37,0 <0,001
KOLESTEROL

LDL 140,9 + 24,3 108,7 30,9 <0,001
HDL 45,0 + 7,6 53,7+ 12,5 <0,001
TG 196,7 + 100,8 110,9 + 44,6 <0,001
AST 19,2+ 17,5 17,6 £5,2 0,095
ALT 228+ 134 17,8 + 8,8 0,003
GGT 244+ 12,4 19,2+ 14,0 0,019
PLT 288.4 + 63,4 276,8 £ 55,5 0,215

34



Karelis ve ark.na gore metabolik olarak sagliksiz grubu metabolik olarak
saglikli grupla karsilastirdigimizda Hepamet ve FLI istatistiksel anlamli olacak
sekilde skoru yiiksek tespit ettik (p degerleri sirasiyla <0,001, < 0,001)

Tablo 20: Karelis ve ark. nagérenon-invaziv karaciger yaglanmasi skorlamalari

KARELIS VE ARK.

METABOLIK METABOLIK p
OLARAK SAGLIKSIZ OLARAK SAGLIKLI
FiB-4 0,7+0,2 0,7+03 0,771
APRI 0,2+ 0,07 0,2+ 0,07 0,512
NAFLD -1,6£14 -1,7+£1,1 0,502
HEPAMET 0,06 + 0,05 0,03+ 0,04 <0,001
FLi 92,5+7,1 83+ 15,9 <0,001

Karelis ve ark. na gore metabolik olarak sagliksiz grubu metabolik olarak
saglikli grupla karsilastirdigimizda FRAMINGHAM, PROCAM ve SCORE-2
istatistiksel anlamli olacak sekilde skoru yiiksek tespit ettik. (p degerleri sirasiyla
0,009,< 0,001, 0,035)

Tablo 21: Karelis ve ark. na gore kardiyovaskiiler risk skorlamalari

KARELIS VE ARK.

METﬁBOLiK METVABOLH( p
OLARAK SAGLIKSIZ OLARAK SAGLIKLI
FRAMINGHAM 3,0 + 4,4 12+1,8 0,009
PROCAM 35,1+ 12,7 224+112 <0,001
SCORE-2 44+4]7 3.0+2,8 0,035
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Hastalar metabolik olarak saglikli ya da metabolik olarak sagliksiz gruplara
ayrilmadan tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde FiB-4, NAFLD, HEPAMET ve
FLI ile FRAMINGHAM, PROCAM, SCORE-2 arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptandi. (p degeri <0,05).

Tablo 22: Tum grup birlikte degerlendirildiginde non-invaziv karaciger yaglanmasi

skorlamalar1 ve kardiyovaskiiler risk skorlamalari arasindaki korelasyon tablosu

FRAMINGHAM _|PROCAM | SCORE2
FiB-4 r 141 ,346™ 167
p 050 | ,000 047
N 193 215 142
APRI r -,026 | ,022 -,024
p 715,748 773
N 193 215 142
NAFLD r 220" | 384" 243"
p 002 | ,000 004
N 192 p14 141
HEPAMET r 345™ | 534" 336™
p 000 ,000 000
N 187 P07 140
FLI r 221 | 339" 263"
D 002 | ,000 002
N 192 P14 141
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Cin diyabet dernegine gore metabolik olarak sagliksiz grupta FiB-4 ve
NAFLD ile PROCAM arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
saptand1. (p degeri sirastyla 0,009, 0,001). HEPAMET ile FRAMINGHAM,
PROCAM ve SCORE-2 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
saptandi (p degeri sirasiyla 0,001, <0,001, 0,005).

Tablo 23: Cin Diyabet Dernegine ye gore Metabolik olarak sagliksiz vakalarda non-
invaziv karaciger yaglanmasi skorlamalar1 ve kardiyovaskiiler risk skorlamalar

arasindaki korelasyon

FRAMINGHAM | PROCAM SCORE2

FiB-4 r 110/ 251 113
p 270 ,009 316

N 102 109 81
APRI r -,031 | ,094 ,034
p 758,331 765

N 102 109 81
NAFLD r 174 | ,323" ,185
p ,080 | ,001 ,098

N 102 109 81
HEPAMET r 3417 | 537 3137
p ,001 | ,000 ,005

N 99 105 80
FLi r 174,159 ,208
p ,081|,099 ,063

N 102 109 81
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Cin diyabet dernegine gore metabolik olarak saglikli grupta FiB-4 ile
FRAMINGHAM, PROCAM, SCORE-2 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 pozitif
korelasyon saptandi (p degeri sirastyla 0,003, <0,001, 0,001). NAFLD ile PROCAM
ve SCORE-2 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p
degeri sirasiyla <0,001,0,022). HEPAMET ve FLI ile PROCAM arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p degerleri sirasiyla 0,023, 0,005)

Tablo 24: Cin Diyabet Dernegine gére Metabolik olarak saglikli vakalarda non-
invaziv karaciger yaglanmasi skorlamalar1 ve kardiyovaskiiler risk skorlamalari

arasindaki korelasyon

FRAMINGHAM PROCAM SCORE2

FiB-4 r ,310™ | ,508™ 412"
p ,003 |,000 ,001

N 91 106 61
APRI r -,012 |,060 ,033
p 911 | ,544 ,802

N 91 106 61
NAFLD r ,202 | ,337™ ,295
p ,056 | ,000 ,022

N 90 105 60
HEPAMET r ,020 | ,226" ,080
p ,851 |,023 ,542

N 88 102 60
FLI r ,187 | 271 ,230
p ,077 | ,005 ,077

N 90 105 60
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Yetiskin Tedavi Paneli 11l e gére metabolik olarak sagliksiz grupta FIB-4 ile
PROCAM arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p degeri
<0,001). NAFLD, HEPAMET ve FLI ile FRAMINGHAM, PROCAM VE SCORE-2
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p degerleri sirasiyla

0,019, <0,001, 0,028, <0,001, <0,001, <0,001, 0,031, 0,023, 0,019)

Tablo 25: Yetiskin Tedavi Paneli Il e gére Metabolik olarak sagliksiz vakalarda
non-invaziv karaciger yaglanmasi skorlamalar1 ve kardiyovaskiiler risk skorlamalar1

arasindaki korelasyon

FRAMINGHAM | PROCAM | SCORE2

FiB-4 r 126 | 300" 123
p ,156 | ,000 221

N 129 140101

APRI r -,015 | -,043 -,006
p 869 | ,618 955

N 129 140101

NAFLD r ,206" | ,353™ 220
p ,019 |,000 ,028

N 128 139 | 100
HEPAMET r 379 | ,570™ ,380"
p ,000 | ,000 ,000

N 124 133 100

FLi r ,191%] 193" 233
p ,031 |,023 ,019

N 128 139 | 100
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Yetiskin Tedavi Paneli Il e gdre metabolik olarak saglikli grupta FiB-4 ile
FRAMINGHAM, PROCAM, SCORE-2 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 pozitif
korelasyon saptand1 (p degerleri sirastyla 0,026, <0,001, 0,007). NAFLD ve FLI ile
PROCAM arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p
degerleri sirasiyla 0,003, 0,016)

Tablo 26: Yetiskin Tedavi Paneli Ill e gére Metabolik olarak saglikli vakalarda non-
invaziv karaciger yaglanmasi skorlamalar1 ve kardiyovaskiiler risk skorlamalar

arasindaki korelasyon

FRAMINGHAM | PROCAM SCORE?2

FiB-4 r ,278%| 517 416"
p ,026 | ,000 ,007

N 64 75 41
APRI r -,045 | ,049 -,037
p 723,679 820

N 64 75 41
NAFLD r 175,335 ,300
p ,165 | ,003 ,057

N 64 75 41
HEPAMET r -,010 | ,197 ,042
p ,937 |,092 799

N 63 74 40
FLi r 205 | 276" 272
p ,104 | ,016 ,085

N 64 75 41
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Karelis ve ark. na gére metabolik olarak sagliksiz grupta FIB-4 ile PROCAM
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p degeri 0,007). FLi
ile SCORE-2 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p
degeri 0,035). NAFLD ve HEPAMET ile PROCAM ve SCORE-2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p degerleri sirasiyla 0,011,
0,001, 0,017, <0,001, <0,001, 0,006)

Tablo 27: Karelis ve ark. na gére Metabolik olarak sagliksiz vakalarda non-invaziv

karaciger yaglanmasi skorlamalar1 ve kardiyovaskiiler risk skorlamalar1 arasindaki

korelasyon
FRAMINGHAM _|PROCAM | SCORE2

FiB-4 r 207 | ,393" 212

p ,188 | ,007 228

N 42 46 34
APRI r -,066 | -,227 -,083

p 680 | ,129 642

N 42 46 34
NAFLD r 389" | ,486™ /406"

p ,011 |,001 017

N 42 46 34
HEPAMET r 523" | ,701™ 465

p ,000 |,000 ,006

N 42 46 34
FLI r 292 | ,248 362"

p 060 | ,097 035

N 42 46 34
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Karelis ve ark. na gore metabolik olarak saglikli grupta FiB-4, NAFLD,
HEPAMET ve FLI ile FRAMINGHAM, PROCAM ve SCORE-2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p degerleri sirasiyla 0,015,
<0,001, 0,010, 0,023, <0,001, 0,009, 0,004, <0,001, 0,007, 0,019, <0,001, 0,017).

Tablo 28: Karelis ve ark. na gore Metabolik olarak saglikli vakalarda non-invaziv

karaciger yaglanmasi skorlamalar1 ve kardiyovaskiiler risk skorlamalar1 arasindaki

korelasyon
FRAMINGHAM | PROCAM SCORE?2

FiB-4 r 228" | ,405™ ,289™

P ,015 | ,000 010

N 114 130 79
APRI r -,015 | ,050 072

P 877 | 572 527

N 114 130 79
NAFLD r 214" | 370" 295"

p ,023 |,000 ,009

N 113 129 78
HEPAMET r ,266™ | ,383" 303"

p ,004 | ,000 ,007

N 114 130 79
FLi r 220" | ,318™ 270"

P ,019 |,000 017

N 113 129 78
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5. TARTISMA

Obezite prevalansi diinya ¢apinda her gegen giin artmaktadir. Obezite, tip 2
diyabet, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, inme, karacigerde yaglanma ve ¢esitli
kanser tiirleri i¢in tanimlanabilir 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu yilizden erken
mortalite ile baglantilidir (85-86). Bu hastaliklarin insidansin1 veya obezite ile ilgili
olumsuz saglik sonuglarini azaltmak i¢in saglikli bir kiloyu korumak kiiresel bir fikir
birligi olmasma ragmen, hastalik risklerinin tiim obez denekler arasinda ayni
olmayabilecegi giderek daha fazla kabul edilmektedir. Metabolik anormalliklerin
olmadig1 obez bir popiilasyonda (6rnegin, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, insiilin
direnci veya inflamatuar faktorler), bu risk faktorlerine sahip obezlere gore %30-50
oraninda daha diisiik mortalite saptanmustir (87). Bu risk farki, obez denekler
arasinda heterojen bir risk profilinin mevcut olabilecegini gostermektedir. Bu
nedenle, obezite ile iliskili metabolik komplikasyonlara kars1 korunmus gibi goriinen
ve bir dizi kardiyometabolik anormallikten yoksun olan obez bireyler, obezitenin bir
alt kiimesi metabolik olarak saglikli obezite (MHO) olarak tanimlanmistir (88).

MHO ve MUO prevelanslar farkli tanimlama sistemlerine gore degiskenlik
gostermektedir. ChunxiaoLiu ve ark.’nin Cin de 35 yas ve lizeri (erkek %51,1) 4.757
yetiskin tizerinde yaptiklar1 ¢calismada 5 farkli uluslararasi obezite fenotipi tanimlama
skorlamas1 kullanilmis olup hastalar her bir tanimlama sistemine gore farkli oranda
bulunmustur (89). Philips ve ark. nin yaptigi ¢alismada da benzer sekilde farklilik
gostermistir (90). Bizim ¢alismamizda Cin Diyabet Dernegi, ATP 3 ve Karelis ve
ark. gore tanimlanan parametrelerle MHO ve MUO olarak 2 gruba ayrilmistir. Bu 3
tanimlama sistemine gore hastalarin dagilimi farkli olmustur. Cin diyabet derneginin
parametrelerine gore 215 vakanin %49,3 1t MHO, %50,7 si MUO saptandi. ATPIII
iin parametrelerine gore 215 vakanin %34,9 u MHO %65,1 1 MUO saptandi. Karelis
ve ark. parametrelerine gore vakalarin %60,5 1 MHO %21,4 i MUO saptandi.
Karelis ve ark. parametrelerini kapsamayan 29 vaka dahil edilmedi. Velho ve
arkadaglarinin farkli kriterlere gére MHO prevelansini hesapladigi calismada da
benzer sekilde MHO prevelansi farkli ¢ikmustir (91). ChunxiaoLiu ve ark.’nin yaptigi
calismada MUO prevelansi en yiiksek CDS ye gore (%12,0), sonra ATP 1lI’e gore
(%16,6), en son da Karelis ve ark. gore (%20,1) saptanmigtir (89). Bizim

caligmamizda Karelis ve ark. na gore MHO sikligin1 daha fazla bulduk. Karelis ve
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arkadaglarmin parametrelerinde laboratuvar verileri daha 6n plandadir. Bizim
calismamiz obezite polklinigine basvurmus hastalar arasinda yapilmis olup,
Chunxiao Liu ve ark.’min yaptigi ¢alisma epidemiyolojik tarama c¢alismasidir.
Obezitenin fenotipini belirlemek i¢in gelistirilen tanimlama sistemlerinde farkliliklar
olsa da benzer kriterler de mevcuttur. Cin Diyabet Dernegi ve ATP Il ayni
parametreleri kullanmakta fakat AKS ve HDL de cutoff degerleri farklidir. Karelis
ve ark. tanimlamasinda ise TG ve HDL kriterleri diger iki tanimla sistemi ile ortaktir.
Catherine M. Phillips ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 1.008 erkek ve 1.039
kadindan olusan ¢alismada 5 farkli tanimlama sistemine gore bazi tanimlamalarin
birbirleriyle korele bazilarinin da korele olmadigir goriilmiistiir. Calismalarinda
Aguilar-Salinas, Karelis, Meigler (A), Meigler (B), Wildman sitemleri kullanilmig
olup sadece Meigler (A) ve Meigler (B) arasinda MHO obezistesi olan bireyleri
belirleme agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (92).

Antropometrik ve laboratuvar degerlerine baktigimizda MHO-MUO bireyler
arasinda CDS’ ye gore ve ATP III’ e gore yapilan tanimlamada MHO grubunda daha
diisiik yas, daha az DM varligi, BC-SKB-DKB-AKS-HOMA-IR-insiilin-TG-GGT-
PIt de daha diisiik degerler, HDL de daha yiiksek degerler saptandi (p degerleri
<0,05). Her iki grupta alb-TK-LDL-AST-ALT degerleri arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi. Sigara igme durumu MHO ve MUO olan bireyler arasinda CDS ye
gore istatistiksel olarak anlaml degildi fakat ATPIII’ e gore MHO grubunda sigara
igme oran1 daha diisiik bulunup p degeri=0,008 saptandi. Karelis ve ark. gore obezite
fenotipi degerlendirildiginde MHO grubunda daha diisiik yas, daha az DM varligi,
HOMA-IR- insiilin- TK- LDL- TG- ALT- GGT de daha diisiik degerler, HDL de
daha yiiksek degerler saptandi (p degerleri<0,05). Velho ve ark.(91) MHO
prevalansinin her iki cinsiyette de yasla birlikte azaldigini bildiritken, Yoo ve
ark. (93), muhtemelen ¢alisma katilimcilarinin daha gen¢ ve dar yas araliginda
(ortalama yas 37) olmasina bagli olarak herhangi bir farklilik gézlemlememistir.
Ayrica Yoo ve ark. galigmasinda MHO grubunda MUO grubuna gére BC, VKI,
insiillin, HOMA-IR, ALT, TG, TG/HDL oram1 bizim calismamizla benzerlik
gostererek diisiik saptanmustir (93). Yoo ve ark. ¢alismasinda MHO grubunda sigara
igenlerin oran1 daha diisiik saptandi (p degeri <0,05) (93). Baska bir ¢alismada MHO

ile sigara arasinda bir iliski olmadigini gosterdi (91).
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NAYKH obezitenin sik goriilen bir komplikasyonudur. Metabolik saglik
durumuna gore gelisme riski degisebilmektedir. Obezitenin fenotiplerinin (MHO-
MUO) NAYKH gelistirme riskinin incelendigi ¢alismalar mevcuttur. Gutierrez-
Grobe ve ark. tarafindan NAYKH olan 1024 kisinin dahil edildigi randomize klinik
calismada MUO olanlarin MHO olan bireylere gore daha yiiksek karaciger fibrozisi
riski altinda oldugu saptandi (94). Biz c¢alismamizda karaciger yaglanmasi
skorlamalar1 olarak NAFLD fibrozis skoru, FIB-4, APRI, FLi, HFS kullandik. CDS
ve ATPIID’ e gore yapilan tanimlamada MHO grubunun MUO grubuna gére NAFLD
fibrozis skoru, HFS, FLI degerleri daha diisiik olacak sekilde istatistiksel olarak
anlamli saptand1 (p degeri <0,05). FIB-4 ve APRI ye gore her iki grup arasinda
anlaml fark saptanmadi. Karelis ve ark. gore yapilan tantimlamada MHO grubunun
MUO grubuna gére HFS ve FLI degerleri daha diisiik saptandi (p degeri <0,05).
NAFLD fibrozis skoru, FIB-4 ve APRI ye gore her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi. FIB-4, APRI degerlerinde fark olmamasi hesaplamada trombositi
icermesi ve kriterlerin daha az olmasi sebebiyle karaciger yaglanmasinda basit
steatozdan ziyade ileri fibrozu ve sirozu ongormede degerli olmasindan dolayidir.
Literatiire baktigimizda Ampuero ve ark. nin metabolik durumun NAYKH ile iliskili
sonuglari iizerindeki etkisini tanimlamak i¢in yaptig1 calismada, MHO nin tam olarak
saglikli bir durum olmadigi fakat MUO ye gore daha diisik NASH ve fibrozis
gelisim riski oldugu saptadi (95). Pajunen ve ark. MUO grubuna kiyasla MHO
grubunda NAFLD fibrozis skoru ile hesaplama yaparak daha az karaciger
yaglanmasi riski oldugunu saptadi (96). Du ve ark. MHO bireylerinin NAYKH
gelistirme riskinin daha diisiik oldugu sonucuna varmistir (97). Baska bir ¢alismada
Messier ve ark. MHO olan bireylerin daha diisiik seviyelerde karaciger yaglanmasi
riski oldugunu saptadi (98).

Obezite kardiyovaskiiler sistem tlizerinde birgok etkiye sahiptir. Ateroskleroz,
MI, kalp yetmezligi, inme gibi bircok morbiditeye ve artmis mortaliteye sebep
olmaktadir. Rebecca P. Gelber ve ark. nin 49.032 katilimci ile yaptigi galigmada
obezitenin artmig KVH riski ile iligkili oldugu saptandi (99). Calismamizda CDS ye
gore MUO olan gruptakilerin MHO gruptakilere gore kardiyovaskiiler hastalik
gelistirme riski acisindan daha yiiksek tespit ettik. Framingham risk skorlamasi,

SCORE2, PROCAM a gore p degerlerini sirastyla 0,001, <0,001, 0,003 olarak
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istatistiksel olarak anlamli saptadik. ATP IlI’e gére MUO grubu MHO grupla
karsilastirdigimizda Framingham ve PROCAM skorlarini istatistiksel anlamli olacak
sekilde yiiksek tespit ettik (p degerleri sirasiyla 0,031, <0,001). SCORE2 ye gore ise
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p degeri=0,116).
Karelis ve ark. gore ise MUO olan grubun MHO si olan gruba gore Framingham,
SCORE2 ve PROCAM skorlarini yiiksek tespit ettik. MHO grubun daha diisik KVH
gelistirme riski oldugunu saptadik (p degerleri sirasiyla 0,009, <0,001, 0,035).
1980’den 2010 yilina kadar 90.257 kadin katilimci ile prospektif yapilan ¢aligmada
metabolik olarak saglikli obeziteye sahip kadinlarin kardiyovaskiiler hastalik riski,
metabolik olarak saglikli normal kiloya sahip kadinlara kiyasla artmis olarak
saptandi. Ayrica metabolik olarak sagliksiz normal kiloya sahip kadinlarda riskin
oldukga arttigi saptandi (100). Caroline K Kramer ve ark. yaptigi calismada ise
metabolik olarak saglikli obezitesi olan bireylerin metabolik olarak sagliksiz
obezitesi olan bireylere gore tiim nedenlere bagli 6limler ve kardiyovaskiiler daha
yiiksek olay riskine sahip olduklarini saptadi. Fakat aym1 ¢alismada normal kilolu
bireylere gore metabolik olarak saglikli obezlerin daha yiiksek risk altinda oldugu
saptandi, bu da saglikli bir kilo artis1 modeli olmadigini disiindiirmektedir (101).
Ayrica Christina Voulgari ve ark. diyabeti veya baslangigtaki makrovaskiiler
komplikasyonlar1 olmayan toplam 550 bireyde 6 yillik izlem sonucunda metabolik
olarak saglikli obez fenotipin, NCEP ATP Il kriterleri kullanilarak belirlenen
metabolik sendromlu (MetS) normal kilolu bireylerle karsilastirildiginda daha diisiik
kalp yetmezligi (KY) riski ile iliskili oldugunu saptadi(102).Sonug olarak, MHO ve
MUO, genel popiilasyonda artan miyokard enfarktiisii ve iskemik kalp hastalig1 riski
ile iligkilidir. Bu bulgular MHO nin MUO ye gore nispeten daha iyi huylu bir fenotip
oldugunu gostermektedir.

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttur. Hastalarin sigara kullanimlarinin
ve ailede MI oykiisiiniin kisisel beyana gore yapilmis olmasi, katilimcilarin ¢ogunun
ailede MI geg¢irme Oykiisiiniin net olarak bilinmemesi olmustur. HOMA-IR degerinin
29 hastada olmamasi nedeniyle Karelis ve ark. gore calismamiza dahil edilememistir.
Hastalarin SKB ve DKB degerlerinin tek 6l¢iime gore degerlendirlmesi, hastalarin

ilk gelislerine gore verilerinin HBYS sistemi {izerinden alinmis olmasi ¢alismamizin
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limitasyonlaridir. Poliklinigimize sadece kadin hastalar kabul edildigi i¢in erkek

cinsiyetin olmamasi bir diger kisitliligimiz olmustur.

47



6. SONUC

Obezite ile iligkili hastalik riskleri, metabolik olarak saglikli obeziteye
(MHO) veya metabolik olarak sagliksiz obeziteye (MUO) sahip olmasina bagl
olarak degisebilir. Caligmamizin sonuglari incelendiginde MHO grubunda daha
diisiik yas, ek hastaliklarin daha az eslik etmesi, daha iyi laboratuvar degerleri
saptadik. Litaratiire benzer sekilde MHO grubunda karaciger yaglanma risk skorlari
acisindan ve kardiyovaskiiler hastalik riski acisindan istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde diisiik saptadik. Metabolik sagliksiz obezitesi olan bireyler karaciger
yaglammasi agisindan 6zellikle daha genis bir grubu kapsamasi agisindan NAFLD
veyaFLiskor ile degerlendirilmelidir. Ayrica kardiyovaskiiler riski belirlemek igin
tim skor sistemleri kullanailabilir. Nispeten daha selim bir alt fenotipi MHO olsa
bile bu durum stabil degildir. Artan kardiyometabolik riskler nedeniyle de bireylerin
MUO ye ilerlemesini 6nlemek gerekmektedir.

Literatiirde obezite ile kardiyovaskiiler komorbitelerin ve karaciger
yaglanmasinin yakin iligkili oldugu belirtilmistir. Obezite fenotipleri ile bu riskler
degiskenlik gosterbilmektedir. Bu konuda daha genis popiilasyonlarda daha kapsamli
prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu diistiniilmektedir.
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