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OZET

Amag: Proteiniiri bobrek fonksiyon bozuklugunu ve renal progresyonunu
gosteren Onemli bir laboratuvar testidir. Simdiye kadar farkli hasta gruplarinda
proteiniiri 6l¢iim yontemleri ve karsilastirilmasi ile ilgili ¢cok ¢alisma olmasina ragmen
obez ve morbid obez bireylerde 24 saatlik idrarda protein atilimi ile anlik idrar
orneginde protein/kreatinin oraninin  korelasyonunu gdsteren bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Calismamizda obez ve morbid obez bireylerde 24 saatlik idrarda

proteiniiri miktar ile anlik idrarda protein/kreatinin oranini karsilagtirilmay1 amagladik.

Yontem ve Geregler: Calismaya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesine Nefroloji,
Endokrinoloji ve Genel Cerrahi Obezite (Bariatrik Cerrahi) poliklinigine basvuran 18
yasindan biiyiik BMI > 35 olan obez bireyler dahil edilmistir. Calisma dncesi, Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan yazili onay alindi. Calismaya almacak tiim
hastalardan yazili onam alindi. Hastalarin anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri
yapildi. Yas, cinsiyet gibi demografik verilerin yaninda, BMI, boy, kilo olciilerek
kaydedildi. Ek olarak tam idrar tetkiki galisildi ve spot idrarda mikroprotein ve
kreatinin ile 24 saatlik idrarda proteiniiri miktar1 hesaplandi. Caligmaya alinan
hastalarin 24 saatlik idrarda proteiniiri ve anlik idrarda proteiniiri miktarlar
karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 134 ii kadin 178 obez birey alindi. Grubun yas ortalamasi
40,1 + 11,5 y1l di. Calismaya alinan hastalarin proteiniiri miktarlarinin dagilimi ise; 136’
sinda proteiniiri miktar1t < 150 mg/giin 33’ tinde minimal artmist: (150-500 mg/giin),
7’sinde non-nefrotik diizeyde proteiniiri (500-3500 mg/giin) ve bir kisi de ise nefrotik
diizeyde proteiniiri mevcuttu (> 3500 mg/giin). Yapilan analizde orta-zayif giicte bir
korelasyon izlendi (p= 0,003 r= 0,223). Ayrica spot idrarda proteiniiri miktar1 > 0,2
g/giin olan bireylerin (n=22) 24 saatlik idrarda proteiniiri ve spot idrar protein/kreatinin
orani karsilastirildi. Bu grupta spot idrarda hesaplanan proteiniiri miktar1 ile 24 saatlik
idrarda proteiniiri miktarmin hesaplandig1 korelasyon analizinde p=0,064 olup anlamli

korelasyon izlenmedi.



Sonu¢: Obez ve morbid obez bireylerde proteiniiri miktari belirlemek i¢in
anlik idrar protein/kreatinin orani ile 24 saatlik idrarda protein atilimi arasinda ya ¢ok
zaylf ya da istatistiksel olarak anlamli olamayacak diizeyde bir iliski saptadik. Bu
nedenle obez ve morbid bireylerde giinliik protein atilimini saptamak igin 24 saatlik
idrarda protein bakmak daha saglikli bir yontem gibi goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: Proteiniiri, obezite, protein/kreatinin orani



ABSTRACT

Aim: Proteinuria is an important laboratory test showing kidney dysfunction and
renal progression. Although there has been a lot of research on proteinuria measurement
methods and comparisons in different groups of patients, there has been no study
showing the correlation between protein excretion in 24 hours urine samples and protein
/ creatinine ratio in instant urine samples in obese and morbidly obese individuals. We
aimed to compare the 24 hours urine samples and protein / creatinine ratio in instant

urine samples in obese and morbidly obese individuals.

Mateial and Methods: We have included obese patients with a BMI > 35 older
than 18 years who applied to Inonii University Medical Faculty Nephrology,
Endocrinology and General Surgery Obesity (Bariatric Surgery) polyclinic. Before the
study, written approval was obtained from the Ethics Committee of Inonu University
Medical Faculty. Written consent was obtained from all the patients to be employed.
Patients' anamnesis was taken and physical examinations were performed. Demographic
data such as age, sex, as well as BMI, height and weight were recorded. In addition,
complete urine examination, microprotein and creatinine in spot urine, and proteinuria
amount in 24 hour urine were measured. Patients’ who was concluded to study, 24

hours urine sample proteinuria and instant proteinuria were compared.

Findings: : A total of 178 patients were enrolled, 134 females and 40,1 = 11,5
average years of age. The distribution of proteinuria amounts of the patients who was
concluded to study is; in 136 subjects amounts of proteinuria was < 150 mg / day, in 33
subjects was 150-500 mg / day (minimally icreased), in 7 subjects was 500-3500 mg /
day (non nephrotic proteinuria) and in one subject was > 3500 mg / day (nephrotic
proteinuria). A moderate-weak correlation was observed in the analysis made (p= 0,003
r=0,223). In addition 24 hours urine proteinuria and spot urine protein / creatinine ratio
were compared in patients (n=22) who had proteinuria > 0,2 g / day. According to this,
no significiant correlation was observed between the amount of proteinuria calculated in

the spot urine and 24 hours urine proteinuria (p=0,064).



Results: We found a very weak or statistically insignificant association between
the instant urinary protein / creatinine ratio and protein excretion in 24 hours urine
sample. Therefore, looking at 24 hour urine protein seems to be a good method to detect

daily protein excretion in obese and morbid individuals.

Key words: Proteinuria, obesity, protein / creatinine ratio
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KISALTMALAR LISTESI

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

VKI : Viicut Kitle indeksi
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PC1 : Prohormon convertaz 11
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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1. Obezite Tanimi

Obezite basit tanimi ile viicutta asir1 yag birikimidir. Ortalama viicut agirligina
sahip erkeklerde viicut yagi orani %15-20, kadinlarda ise %25-30 arasindadir. Viicut
yag ylizdesini belirlemek kolay olmadigi icin obezite, asir1 yagdan daha ¢ok asir1 kilo
olarak tanimlanmaktadir. Diinya saglik &rgiitii (DSO) fazla kiloluluk ve obezite tanimini

beden kitle indeksine [VKI = Agirlik (kg) / Boy (m?)] dayanarak yapmaktadir. Buna
gore; (1)

Tablo 1. VKI’ ne gore siniflandirma

e Zayif - VKI < 18,5 kg/m?

e Normal kilolu-VKI > 18,5 - 24.9 kg/m?

e Overweight (Toplu)-VKI > 25,0 - 29.9 kg/m?

e Obezite-VKI > 30 kg/m?

e Obezite Basamak 1-VKI 30,0 - 34,9 kg/m?

e Obezite Basamak 2-VKI 35,0- 39,9 kg/m?

e Obezite Basamak 3-VKI > 40 kg/m?> (morbid obezite olarakta

isimlendirilmektedir).

VKI:Viicut kitle indeksi

Eski caglardan beri varolan obezite degisik donem ve yorelerde ihtisamin,
zenginligin ve hatta giizelligin simgesi olmustur. Ancak son yillarda yol agtig1 kronik
saglik sorunlarmin fark edilmeye baslanmasiyla, obezitenin bir hastalik oldugu ve
tedavi edilmesi gerektigi kabul edilmistir. Hastalik olusumunda genetik ve cevresel
faktorler basta olmak iizere multifaktoryel kaliim suclanmaktadir. Bu da tedavi ve

onlemede giicliiklere yol agmaktadir (2).



1.2. Epidemiyoloji

Gelismis toplumlarin %25°1 obez, %25°1 fazla kilolu, %25’ de normal kilolu
ancak genetik olarak obeziteye egilimli oldugu kabul edilmektedir. Bu son grup, stirekli
diyet ve egzersiz ¢abalari ile kilosunu koruyabilen, bunlara dikkat etmedigi takdirde
kolaylikla kilo alarak fazla kilolu veya obez sinifina gecis gosterebilen bireyleri
kapsamaktadir. Bu kisilerde genetik altyapiya bagli olarak metabolik mekanizmalar
obezlerdekine benzer bicimde ¢aligmakta ve bu grup icin son yillarda “metabolik obez”
tanim1 kullanilmaktadir. Ote yandan arastirmacilar kilolu, hatta hafif obez sinifina giren
fakat metabolik a¢idan tamamen normal olan bir grup oldugunu, bunlar i¢inde “saglikli
obez” taniminin kullanilmasi gerektigini bildirmektedirler (1).

Diinya Saglk Orgiitiiniin (DSO) belirlemelerine gore toplumun %13’ii obez,
%39’u fazla kiloludur. Gelismis iilkeler basta olmak iizere tiim diinyada obezite
prevalansi gittikge artmaktadir. Diinya genelindeki obezite sikligi 1980°den beri iki
katina ¢ikmistir. 2014°de 18 yas ve iizeri 1.9 milyar yetiskinde kilo fazlalig1 ve yaklasik
600 milyon kiside obezite saptanmistir. Genel olarak 2014 verilerine gore diinya
yetiskin niifusunun yaklasik %13’ (% 11 erkek ve %15 kadin) obezdir. Yine yapilan
hesaplamalarda 2013 yilinda 5 yas alti yaklasik 42 milyon ¢ocukta kilo fazlalig
saptanmigtir (3).

Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii (OECD) 2014 yilinda obezite raporunu
giincellemistir. OECD bolgesinde niifusunun ¢ogunlugu, bes ¢ocuktan biri, asir1 kilolu
veya obezdir. OECD iilkeleri arasinda 10 kata kadar varyasyonlar goriilebilmekle
birlikte varolan veriler tamamen epidemiyi yansitmayabilir. Obezite son bes yil icinde
daha da yaygmlagmistir, ancak oranlar onceki yillara gore daha yavas bir hizda
artmaktadir. Obezite ve fazla kiloluluk Ingiltere, Italya, Kore ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde hemen hemen stabil goriiniirken; Avustralya, Kanada, Fransa, Meksika,
Ispanya ve Isvigre'de artma egilimindedir. Daha az egitimli ve diisiik sosyo-ekonomik
statlilii gruplarda obez olma olasiligi daha yiiksektir, kadinlarda bu oran dahada
yiiksektir. Bu rapora gore ayrica tiim egitim gruplar1 son yillarda obezitede bir artig
goriildii. Obezitenin yayginlasmasin1 6nlemeye yonelik politikalar gelistiren iilkelerin
sayis1 giderek artmaktadir. Meksika; bilinglendirme, saglik politikalar1 ve mali tedbirler

de dahil olmak tiizere, 2013 yilinda sorununu ¢ozmek i¢in en kapsamli hiikiimet



stratejilerinden birini baslatti. Yine raporda Tiirkiye’ninde ¢ocuklara yiyecek igecek
reklamlarinda kisitlamaya gittigine deginilmistir (4).

Tiirkiye’de obezite prevalansi gelismis bati iilkelerinden asagi kalmamakta, hatta
son yapilan caligmalarda Ortadogu {ilkelerinde goriilen rakamlara yaklastig
anlagilmaktadir. Tiirk erigkin toplumunda obezite prevalansi, 6zellikle kadinlarda %30
gibi kritik yiiksek oranlara ulasmistir. Obezite, hem kadinlarda hem de erkeklerde 20-24
yas grubundan itibaren 50-54 yas grubuna kadar siirekli artis gostermekte, bu yastan
sonra ise ileri yaslara kadar azalma egilimine girmektedir. Bolgesel obezite sikligi Dogu
Anadolu’da en diisiik iken, diger bolgelerde ise birbirine yakindir. Caligmanin yapildigi
15 il i¢inde obezitenin en diisiik oranda goriildiigii il Erzurum’dur. Adana ise %43.5 ile
obezitenin en yogun oldugu sehir olup bunu Bursa, Istanbul, Samsun, Malatya, Ankara
ve Konya izlemektedir. Bu illerin tiimiinde obezite siklig1 %35’in tizerinde olup 12 yil

onceki ilk calismaya gore ciddi artig gostermistir (1).

1.3. Obezitenin Ol¢iim Yoéntemleri

Viicut kompozisyonunu Olgmeye yarayan yontemlerden bazilari su alti tart,
biyoelektrik diren¢ 6l¢iim (BIA), izotop ve kimyasal diliisyon yontemleri (viicut suyu, viicut
potasyumu), DEXA (X-ray absorbsiyometri), deri alti yag kalinligi olgtimleri, notron
aktivasyon analizi, magnetik rezonans goriintileme ve antropometrik 6lgiim (VKI, Bel
cevre Ol¢iimii, Bel-Kalga orani) yontemleridir. Obeziteyle ilgili saha ¢alismalarinda Diinya

saglik orgiitii VKI'nin kullanilmasin1 6nermektedir (5,6).



Tablo 2. Obezite 6l¢iim yontemleri (7)

Dolayh yontemler Dolaysiz yontemler

Inspeksiyon Dansitometri

Antropometrik dlgtimler [zotop ve kimyasal diliisyon ydntemi
1. Boy ve agirlik (aktiiel kilo, VKI) (viicut suyu, viicut potasyumu)

2. Bel ¢evresi, bel / kalga orani (n: 0,7-

0,85)

3. Deri kivrim kalinligi (mm)
Viicut yogunlugu ve voliimii (sualt1 tartisi, Tim viicut nétron aktivasyon analizi
plethysmometric yontem)
lletkenlik  (total body conductivity,
bioelectiric impedance)
Goriintiilleme (USG, CT, MRI)

Dual energy X ray absorbsiometry
(DEXA)

Aktiiel kilo >%20 ideal kilo

VKI ( Body mass index : BMI) = kg/ m?

Bel gevresi: Iliak kanatlarin iist seviyesinden yere paralel olarak yerlestirilmis mezro ile karin
cevresi Ol¢limiidiir. Bel-kalca orani dl¢limii tek bagina bel-gevresine avantaj saglamaz.

Olgiimler genellikle viicudun sag tarafindan yapilir. Kaliper isimli penset kullanilir. Bir kisim
deri krvrimi ve deri alti1 dokusu sabit sekilde kaliperin agzinda tutularak 6lgiiliir.

erkeklerde triseps >23, subskapular>22, toplam >45 mm

kadinlarda triseps >30, subskapular>27, toplam >60 mm

1.4. Obezitenin Etiyolojisi

Obezitenin etiyolojisi multifaktdryel olup genetik, cevresel ve hormonlarin
katkilarini igerir. Gilincel goriis obezitenin fazla besin tiikketimi ve enerji harcanmasi
arasindaki dengesizlik sonucu olustugu yoniindedir. Yas faktoriine de bagli olarak;
viicut agirligt ve kilonun artmasi, besinlerle fazla kalori alimindan ¢ok enerji
harcanmasindaki  bozuklugun gdstergesi olabilir (8). Obezitenin  giderek
yayginlagsmasinin nedeni, kolay yasam sekli ile birlikte fiziksel aktivite azalmasi ve fast-
food yeme aligkanliginin artmasidir. Obezitede kalitimin rolii %35, modifiye edici
genlerin rolii %15 iken, geri kalan %50 olguda cevresel faktorler ve yasam tarzinin

etkili oldugu sonucu ortaya ¢ikar (9).



1.4.1. Noronal ve hormonal faktorler

Beslenme merkezi ventrolateral niikleus, doyma merkezi ventromedial
niikleusdadir. Enerji homeostazinin saglanmasi periferik organlardan gelen sinyallerin,
merkezi sinir sistemi ile koordinasyonu ile gergeklesir ve bu sinyaller merkezi organ
olarak hipotalamusta toplanir. Hipotalamustaki merkezler, ¢esitli hormon, faktoér ve
norotransmitterler ile etkilenerek, gida alimi inhibe ya da stimiile edici sinyaller
gonderir. Hipotalamusun arkuat niikleusunda, iki grup noron etkilesimde bulunurak
enerji homeostazini1 saglayan bir halka olustururlar. Birinci grup noronal halka istah
lizerine uyarict etkiye sahipken, diger noronal halka istah iizerine baskilayici etkilere
sahiptir. Her iki néron grubuda paraventrikuler niikleus ve hipotalamusdaki diger
niikleuslara sinyaller gondererek yeme davranisini modifiye ederler. Bu ndronal
etkilesimler, periferik organlardan gelen ve kan-beyin bariyerini gecebilen hormonal
molekiillerden de (6rnegin; leptin, insulin, ghrelin ve peptid YY3-36) etkilenir (10,11).
Mide bosalinca mideden salgilanan ghrelin oreksijenik (yemeyi uyaran); kolesistokinin,
bombesin, gastrin salgilatici peptit, ndromedin B gibi diger gastrointestinal hormonlar
ise gida varliginda salgilanan anoreksijenik (yemeyi durduran) hormonlardir (10, 12).

Leptin obezite geninin bir {riinii olup, 16-kDa agirliginda glikolize proteindir.
Leptin baslica yag dokusunda sentezlenmekle birlikte, diisiik diizeyde hipotalamus,
pitutier bez, plasenta, iskelet kasi, gastrik ve meme epitelinde de bulunmaktadir.
Dolagimdaki leptin diizeyi artan yag dokusuna orantili olarak artig gosterir ve
dolasimdaki leptin hipotalamus {izerine etki ederek, istah1 baskilar ve enerji harcanmasi
yoniinde metabolizmay1 etkiler. Plazma leptin diizeyleri kadinlarda erkeklerden daha
yiiksektir ayrica gebelikte artar. Dolagimda bulunan ve baglayict protein gibi etki
gosteren leptin reseptorleri yoluyla etkisini gosterir. Obez kisilerin %90-95° inde
hiperleptinemi yani leptin direnci vardir. Leptin direncinin nedenleri; baglayici protein
anormalligi, inhibitorler, SSS’ de transport defekti, hedef hiicrede sinyal inhibisyonu ve
postreseptor defektler olarak siralanabilir (13-15). Noropeptid Y (NPY) ve Aguti iliskili
peptid (AgIP) salgilayan noron grubu besin alimini artirirken, propiomelanokortin
(POMK), kokain-amfetamin ile regiile olan transkript (CART) salgilayan noronlar istah
baskilayici (anoreksijenik) etki ederler. Noropeptid Y (NPY) bilinen en kuvvetli actkma
hissi uyaricisidir. NPY/AgIP-POMK/ CART sistemi enerji homeostazinda anahtar

oneme sahiptir ancak enerji homeostazinin halen aydinlatilmamis yonleri mevcuttur



(16). Pankreas tarafindan salgilanan insiilin hipotalamusda arkuat nukleusda
anoreksijenik etki gosterir. Hem leptin hem de insulin merkezi sinir sistemine direk
olarak verildiginde doz bagimli bir sekilde besin alimini ve viicut agirligini azaltir. Obez
hastalarda goriilen hiperinsiilinemi ve hiperleptinemi, bu hastalardaki insiilin ve leptin

direncinin bir gostergesi olabilir (17).

Tablo 3. Hipotalamusta istahin diizenlemesinde rol alan peptitler (15)

Anabolik (istah arttiran) peptitler Katabolik (istah1 azaltan) peptidler
NPY CRH

AGRP (Agouti-related peptid) MSH

Hipokretin (Orexin) GLP-1 (Glukagon like peptid)

Galanin Somatostatin

Beta endorfin CCK

Noradrenalin Seratonin

GHRH CART (Kokain- amfetamin benzeri

transkript)

NPY: Noropeptit Y ~ CCK: Kolesistokinin ~ CRH: Kortikotrop salgilatici hormon

1.4.2. Genetik nedenler

Obezite ayni ailenin tiim bireylerinde artmis siklikta goriilme egilimindedir.
Ayni aile bireylerinde artmis obezite sikliginin genetik kokenlerinden mi yoksa ¢evresel
etkenlerden mi kaynaklandigi net degildir. Insanlarda genetik etkenler viicut kitle
indeksindeki varyasyonlarin %40’ mdan sorumludur.

Obezite bazi ailelerde yogunlagsmis olarak goriilmekle birlikte birgok obezite
vakast Mendelyan kalitim ozelliklerini tagimaz. Yaklasik 30 tanimlanmis hastalikta
obezite hastaliklarin ortak klinik 6zelligi olmakla birlikte ve bu hastaliklarda obeziteye
mental retardasyon, dismorfik ozellikler, organa 6zel anomaliler eslik etmektedir (8,18).

Obezitenin patogenezinden sorumlu olabilecegi diisliniilen bircok aday gen
olmakla birlikte sonuglar tutarsizdir. Bu genler beta-3 adrenerjik reseptdr geni,
peroksizom-proliferasyon-aktivasyon reseptor gama 2 geni, kromozom 10p,

melanokortin-4 reseptor geni ve diger genetik polimorfizmlerdir (12,19).



Viicut agirlign istiinde 1limli etkilere sahip oldugu one siiriilen gen alelleri
poligenler olarak adlandirilirlar. Bu gen alleleri insan viicut agirliginin
regiilasyonundaki genetik degisiklerle iliskili olup, obezite bu poligenik farkliliklarin
cevreyle olan etkilesiminden kaynaklanmaktadir. FTO (fat mass and obesity associated)
geni bu genlerden biridir. FTO genindeki r$9930506 tek niiklotid pleomorfizmide VKI,

bel gevresi, toplam viicut agirligiyla iligkili bulunmustur (8, 20).

Tablo 4 (15)

Obezite ile birlikte olan sendromlar Obeziteye neden olan tek gen
mutasyonlari

Bardet-Biedl Leptin ( LEP)

Prader-Willi Leptin reseptor (LEPR)

Laurence-Moon Prohormon convertaz 11 (PC1)

Biemond sendrom 11 Pro-opiyomelanokortin (POMC)

Alstrom Peroksizom proliferator activated reseptor
gama2 ( PPAR)

Cohen Melanokortin 4 reseptor gen ( MC4-R)

Albright herediter osteodistrofi

1.4.3. Yas ve cinsiyet

Cocuklarda VKI, 5-7 yaslarda artis gdstermektedir ve bu duruma adipozite
sigramast (adiposity rebound) denilmektedir. Bu sigrama zamani cocukluk c¢aginda
obezitenin gelisimi i¢in kritik donem olarak belirtilmekte ve ozellikle addlesanlar ile
erken yetiskinlik donemindeki yiiksek VKI ile iliskisine dikkat ¢cekilmektedir.

Gida Tiiketimi ve Beslenme Arastirmasinda (1984), 6-18 yas grubu ¢ocuklarda
obezite oran1 erkeklerde %7.5, kizlarda %10.4 olarak belirlenmistir. Ancak son yillarda
yapilan ¢alismalarda erkeklerde obezitenin daha fazla goriildiigii gézlenmistir. Tiirkiye
genelinde, 2011 yilinda yapilan bir arastirmada obezite siklig1 erkeklerde %7.5, kizlarda
%S35.4 olarak saptanmistir (21).



1.5. Obezitenin sekonder nedenleri

Sekonder nedenlere bagli obezite nadir goriiliir ancak sekonder obezite

nedenlerin taninmasi altta yatan hastaligin tedavisi agisindan énemlidir.

1.5.1. Endokrin nedenler

Cushing sendromunun klinik 6zelligi santral yaglanma olup, bu yaglanmaya
proksimal kas kitlesinde kayip eslik eder. Cushing sendromunda goriilen santral
yaglanma glukokortikoidlerin periferik lipolitik etkisine ve istahtaki artis sonucu
olabilir. Hipotiroidi genellikle obezite nedeni olmamakla birlikte obezite tetkikleri
sirasinda hipotiroidizm saptanabilir. Hipotiroidizmle iliskili obezite genellikle sivi
fazlasina bagl olup, hipotiroidizmin tedavisi belirgin kilo kaybi1 saglamaz. Metabolik
sendrom ve polikistik over sendromu siklikla obeziteye eslik eden hastaliklar olup bu

sendromlarda obezitenin nedeni multifaktdryel olup net degildir (8, 22, 23).

1.5.2. Tiimorler

Endojen hiperinsiilizme neden olan ve hiperfaji ile karakterize pankreatik adacik
hiicre tiimorlerinde de nadiren obezite goriilebilir. Hipotalamik bdlgeyi etkileyebilen

tiimorler, infiltratif hastaliklar, travma, enfeksiyon hastaliklarida nadiren obeziteye

neden olabilirler (8,23).

1.5.3. flaclar

Alinan besin miktarin1 veya viicut agirhigini artiran ilaglar vardir. Insiilin ve oral
hipoglisemik ajanlar, diabetiklerde kilo ve yag dokusu artisina neden olurlar.
Siilfoniliireler kilo alimina neden olurken, metforminin kilo iizerine etkisi notrdiir.
Tiazolidinedionlar’da kilo alimma neden olurlar. Antipsikotik ilaglar kilo {izerine
degisken etkilere sahiptir. Ozellikle 1. jenerasyon antipsikotiklerden olan thioridazine
ile tedavi en fazla kilo almayla iligkili olup, 2. jenerasyon olan klozapine, olanzapine,
risperidon kilo almaya neden olabilen antipsikotiklerdir. Trisiklik antidepresanlar kilo

almaya neden olabilmektedir. Glukokortikoidler, 6zellikle govdede belirgin yaglanma



yapar. Fenotiazinler gibi atipik antipsikotik ajanlar ve trisiklik ve serotonin gerialim
inhibitorleri gibi bazi antidepresanlar, siproheptadin ve valproik asitte bazi hastalarda
obezite etiyolojisinde gosterilmis ajanlardir. Son olarak, propranolol gibi B-adrenerjik
antagonistler sempatik sinir sistem aktivitesini azaltarak kilo almaya veya kilo vermenin

zorlagsmasina neden olabilirler (8, 23).

1.5.4. intrauterin faktorler

Intrauterin bilyiime geriligi obezite igin risk faktoriidiir. Cesitli ¢alismalar diisiik
dogum agirlikli ve gestasyon yasina gore kiiciik dogmus bebeklerin, eriskin cagda
obezite prevalansinin daha fazla oldugunu goéstermistir. Diisiikk dogum agirliginda
maternal beslenme yetersizligi ve sigara igme gibi cevresel faktorler de nedenler
arasinda sayilabilir. Bununla birlikte fazla dogum agirlikli bebekler ve gestasyonel

diyabetli anne bebeklerinde de obezite riski artmistir (24-26).

1.5.5. Psikolojik faktorler

Stres, anksiyete, depresyon gibi durumlar hipotalamik merkezleri etkileyerek
yeme aliskanliklarimi degistirerek obeziteye sebep olabilmektedirler. Fast-food tipi

beslenen kisilerde, binge eating ve gece yeme gibi yeme bozukluklari da, fazla kilo

alma ile iliskilidir (27).

1.6. Obezitenin etkiledigi sistemler ile beraberinde getirdigi sorunlar
1.6.1. Insiilin direnci ve Hiperinsiilinemi

Insiilin direnci, insiilin konsantrasyonu normal diizeydeyken, biyolojik yanitin
normal olmamasi olarak tanimlanir. Insiilin direnci varliginda tiim dokularda glukoz
alim1 azalir. Normal veya normale yakin kan glukoz konsantrasyonu i¢in daha fazla
insiilin salimasi gerekir (28). Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi obezitenin énemli bir
ozelligi olup hipergliseminin baslamasindan o6nce de bulunur. Obezitenin

baslangicindan itibaren gosterilebilen ilk degisimler glukozun dokular tarafindan



aliminin bozulmasi ve insiilin direncinde artig olmasidir, bu da hiperinsiilinemiye neden
olur. Hiperinsiilinemi de karacigerde trigliserid sentezini ve c¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) yapimini, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) sentezini
artirtr, sempatik sinir sistemi aktivasyonuna neden olur ve sodyum geri emiliminde
artisa yol acar. Bu degisimlerin hepsi obez hastalardaki hiperlipidemi ve hipertansiyona
katkida bulunur. Obezitenin hangi yolla insiilin direncini artirdii tam olarak
bilinmemekle birlikte, bu siiregte ¢esitli mekanizmalarin rol aldig1 distliniilmektedir.
Genel viicut obezitesi insiilin direncini agiga ¢ikaran bir etken olmakla birlikte insiilin
duyarliligindaki bireysel farkliliklar genel obezitenin derecesinden bagimsizdir. Genel
adipoziteden daha Onemli olan wviicut yagmin hangi viicut bdlgesinde birikmis
oldugudur. Yag dagilimiin tipi insiilin direncinin baslica belirleyicisidir. Abdominal
yagin bir gostergesi olan bel ¢evresi, viicut kitle indeksine gore ilerleyici insiilin direnci
ile daha yakindan iliski gosterir. Hiperinsiilinemi obezitenin erken donemlerinden
itibaren mevcuttur (29-31).

Insiilin direncinde lipid karaciger hiicresi igerisinde de birikebilir. Obezitenin
derecesi, alkol dis1 karaciger yaglanmasi ile direkt ilgilidir ancak bu iliski biiyiik 6l¢iide
abdominal yag birimi ile gii¢lii bir iligki gdsterir. Muhtemelen, adipoz dokudaki
inflamatuar degisiklikler karacigerdeki yag birikimini tetiklemektedir veya ortak bir
etiyolojik faktor hem karaciger yaglanmasini ve hem de adipoz doku inflamasyonunu

diizenlemektedir (29,30).

1.6.2. Obezite ve Metabolik sendrom

Reaven ve arkadaslar ilk kez 1988 yilinda, insiilin direnci, hipertansiyon, tip 2
diyabet, dislipidemi ve diger metabolik bozukluklar arasindaki iliskiyi farkederek
eriskinlerde metabolik sendromu tanimlamislardir (32).

Metabolik sendrom bilesenleri ile insiilin direnci ve hiperinsiilinemi arasinda
giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir. Insiilin direncine ek olarak genetik bir duyarliligin
da bulunmasi sendromun ciddiyetini belirlemektedir (33). Bu sendromun 6zellikleri
insiilin direnci ve buna eslik eden hiperinsiilinemi, bozulmus glukoz toleransi, bozulmus
insiilin aracilikli glukoz alinmasi ve tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi ve

hipertansiyondur. Apoprotein B, kiiclik yogun LDL partikiilleri, PAI-1 artis1 ve
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fibrinolizin bozulmasi da abdominal obezite ile iliski gosterir. Metabolik sendrom
siklikla belirgin olarak obez kimselerde ortaya ¢ikarsa da normal kilolu kimselerde de
gorilebilir, ancak bu kisilerde de muhtemelen abdominal yag miktarinda bir artis
sozkonusudur. Insiilin direncinin tiim bu bozukluklarin altinda yatan temel mekanizma
oldugu varsayilirsa da birden fazla bagimsiz fizyolojik siire¢lerin metabolik sendrom
gelisiminde katkist olmasi miimkiindiir (29).

2001 yilinda ABD Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli
(National Cholesterol Education Program-NCEP, Adult Treatment Panel I11-ATP II1I)
MS tanist Slgiitleri yayimlamis ve 2005 yilinda Amerikan Kalp Birligi ve ABD Ulusal
Kalp Akciger ve Kan Enstitiisii (American Heart Association-AHA ve National Heart
Lung and Blood Institute-NHLBI) tarafindan giincellenmistir (34). NCEP tanimina
gore; bel ¢evresinin kadinlarda 88 cm, erkeklerde 102 cm’den genis olmasi, kan
basimncinin 130/85 mmHg' dan yiiksek olmasi, aclik TG diizeyinin 150 mg/dl {izeri
olmasi, aglik HDL-K diizeyinin kadinlarda 50 mg/dl, erkeklerde 40 mg/dI’nin alt:
olmasi ve aclik kan sekerinin (AKS) 100 mg/dl nin iizeri olmasi kriterlerinin 3 tanesinin
olmasi metabolik sendrom tanist koydurur. NCEP kriterleri uygulama kolaylig

nedeniyle eriskinlerde en yaygin kullanilan kriter durumundadir.

Tablo 5. Metabolik sendrom tam kriterleri (35,36)

Ulusal Kolesterol Egitim Programm (NCEP), Eriskin Tedavi Panel III (ATP III)-
2001,

Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Asagidakilerden en az iigii:

1. Abdominal obezite ( bel ¢evresi: erkeklerde>102, kadinlarda>88 cm )
2. Hipertriglisemi ( >150mg/dl )

3. Diistik HDL ( Erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl )

4. Hipertansiyon ( kan basinc1 >130/85 mmHg )

5. Hiperglisemi ( aclik kan glukozu >110mg/dl )

HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein
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Tablo 6. Uluslararasi1 Diyabet vakfi (IDF)-2005, Metabolik sendrom tam kriterleri

Abdominal obezite (bel cevresi: erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm) ve

asagidakilerden en az ikisi :

1. Trigliserit >150 mg/dl
2. HDL : Erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl
3. Kan basinci > 130/85 mmHg veya hipertansiyon tedavisi aliyor olmak

4. Aglik kan glukozu > 100 mg/dl veya dnceden tani konulmus Tip 2 DM

IDF, her ne kadar metabolik sendrom tani kriterleri arasinda yer almasa da bazi
metabolik faktorlerin kardiyovaskiiler hastaliklar ve/veya diabetes mellitus i¢in prediktif
degerinin oldugunu, ancak bu faktorlerin daha ileri arastirmalarla netlesmesi gerektigini
bildirmistir (36).

Bayram ve arkadaslar1 2006’da Tirkiye'nin yedi bolgesinden 18 ilde 7148
kiside metabolik sendromun sikligini arastirmis; Tirkiye genelinde %34,9, erkeklerde
%25,2, kadinlarda %40,1 (p< 0,001) olarak tespit etmisler, metabolik sendromlularin
%84,4’linde abdominal obezite bulmuslardir (37).

Gilindogan ve arkadaslari, Akdeniz bdlgesinde metabolik sendromun
prevalansint %34.6, obezite prevalansini ise %44.1 olarak hesaplamig; Ozellikle
kadinlarda, ileri yaslarda (60-69 yas) ve obezlerde metabolik sendromun daha fazla

goriildiigiini belirtmislerdir (38).

1.6.3. Obezite ve Tip Il Diyabet

Yag hiicrelerinin metabolik ve salgisal islev degisiklikleri sonucu gelisen
komplikasyonlara, genislemis yag hiicrelerinden salinan ve yag dokusundan uzakta etki
gosteren triinler (adipokinler) ortam hazirlar. Bu durumun en bilinen 6rnegi “insiilin
direnci” dir. Postreseptor diizeyde defekt olmasi nedeni ile iiretilen insiilin kullaniminda
sorun olur. Glikoz hiicre icine almamaz ve enerji olarak kullanilamaz (39). Insulin
direnci, yag dokusundan artmis serbest yag asidi salinimi ve salinan bu yag asitlerinin
karaciger ve ¢izgili kasta depolanmasi ile iliskilidir. Insiilin rezistansi pankreas beta

hiicrelerinin islev kapasitesini agmaya baslayinca “Tip 2 Diyabet” ortaya ¢ikar (1).
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Tip 2 diyabet (T2DM) , her iki cinste ve tiim etnik gruplarda obeziteye paralellik
gostermektedir. Son 20 yil igerisinde goriilen obezite prevalansindaki artisin, diyabet
sikligindaki artisin temel nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Beden kitle indeksi (VKI)
40’1n lizerinde olan 55 yas alt1 bir kimsede T2DM gelisme riski normal kilolu bir kisiyle
karsilastirildiginda kadinlarda 12.9 kat ve erkeklerde de 18.1 kat fazladir. Diyabet riski
VKI 22 kg/m* yi astifinda artmaya baslamaktadir. Son zamanlarda obezite
demografiklerindeki degisimlerin en dikkat cekici, endise verici yani cocuklar ve
adolesanlarda T2DM sikligindaki hizli artigtir. T2DM son bir iki dekata kadar ¢ocukluk
doneminde olduk¢a nadir goriilen bir durum iken gilinlimiizde ¢ocukluk c¢agi
diyabetlilerinin ¢ogunlugu asir1 kilolu olup T2DM ozelliklerini gostermektedir (29, 40).

T2DM riski obezitenin derecesi ve siiresi ile yakindan iliskilidir. Hemsire Saglik
Calismasi’nda VKI artttkca T2DM gelistirme riskinin artti§i goriilmiistiir. Bu
calismada, VKI < 22 kg/ m? olanlarda diyabet riski en diisiik bulunmustur. Ornegin,
VKI 35 kg/m? ’ye ¢iktiginda rolatif risk 40 kat artmaktadir. Benzer bir egilim Saglik
Calisanlari izlem Calismasi’nda da gériilmiistiir. Erkekte en diisiik risk VKI < 24 kg/m?
olanlarda bulunmus, VKI 35 kg/m? ’ye ciktiginda ise riskin 60.9 kat arttig1 goriilmiistiir
(2).

1.6.4. Obezite ve Hipertansiyon

Obez kisilerde sistemik vaskiiler direnci, vaskiiler yatagin kesitsel alaninin
artmis olmasi nedeniyle diisiik bekleriz. Ancak bu uygunsuz bir sekilde normal hatta
yiiksek olabilir ve bu da hipertansiyon olasiligini arttirir. Adipokinlerin sebep oldugu
diisiik diizeyde inflamasyon, hiperinsiilinemi, insiilin direnci, artmig sempatik sinir
sistemi aktivitesi ve bozulmus uyku paterni obezlerde sistemik vaskiiler direnci
arttirabilir. Obezitenin ciddiyetinin artmasi ile hipertansiyon daha sik olur, 6zellikle
beraberinde uyku apnesi varsa baslangigta diurnal olabilir (41).

Insiilin direnci ve hipertansiyon arasindaki iliski net olarak ortaya konmustur. Bu
iligki ile ilgili birgok mekanizma One siirlilmiistiir. Birincisi, insiilin normal kilolu
insanlara intravendz olarak verildiginde bir vazodilatérdiir ve ikincil etki olarak
bobrekte sodyum geri emilimini saglar. Insiilin direnci varliginda insiilinin vazodilator
etkisi kaybolabilir fakat bobrek iizerindeki sodyum geri emilimi etkisi korunur. Yag

asitlerinin kendileri vazokonstriiksiyona neden olur. Ek olarak hiperinsiilinemi sempatik
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sinir sistem aktivasyonu ile hipertansiyon gelisimine katkida bulunur (36, 42, 43).
Sharma'nin ¢alismasinda renal HT prevalansi %12, hormonal nedenli HT %2, %31 vaka
esansiyel HT olarak belirlenirken %55 vakada hipertansiyon obezite ile
iliskilendirilmistir (44). Hipertansiyon ile obezitenin birlikteligi, hipertansiyondan
korunma ve HT tedavi protokollerinde fazla kilolarin verilmesini dnermesini yol
acmustir. Kilo vermenin, basta insiilin rezistansi gibi kan basincini yiikselten pek ¢ok
faktorii diizeltigi ve HT gelisme riskini azalttigi bilinmektedir. Ek olarak HT
hastalarinda saglanacak kilo kaybi, hastaligin gerilemesine, ila¢ dozlarinda azalmaya
yol acabilir. Kaybedilen her 1 kg i¢in kan basincinda 0,3-1 mmHg' lik diisme
goriilmektedir (2, 45).

Tablo 7. Insiilin direnci ve hiperinsiilineminin kan basmci artisma yol acma

mekanizmalar (2)

1. Artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi

2. Artmis renal sodyum geri emilimi

3. Na/K adenozin trifosfataz aktivitesi azalmasi

4. Ca adenozin trifosfataz aktivitesi azalmasi

5. Na/H pompa aktivitesinin artmasi

6. Artmis renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktivitesi

7. Biiyiime faktorlerinin uyarilmasi

Na/K: Sodyum /potasyum Na/H:Sodyum/hidrojen

Tablo 8. Obezitede kan basinci artisina yol acan diger faktorler (2)

1. Hipervolemi

. RAA sistemi

. Tuz alim1

. Atrial natritiretik peptid

. Hiicre membranlarinin serbest yag asidi icerigi
. Anjiotensinojen

. Portal serbest yag asitleri

0O N O W» B W DN

. Leptin

RAA: Renin anjiotensin aldosteron
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Adipoz dokunun istirahat kan akimi 2-3 mL/100 g/dk olup 6zellikle yemek
sonrast 10 kata dek yiikselebilir. Ancak yag yiizdesinin %20’den %36’ya ¢ikmasiyla
linite basina perflizyon oram1 2,36 mL/dk’dan 1,53 mL/dk’ya diiser. Adipoz dokunun
metabolik ihtiyaglarim1 karsilamak tizere kardiyak debi artar. Kardiyak debi artmasina
ragmen tinite basina perfiizyon diisiik kalir. Obez hastalar zayiflara gére daha yiiksek
kardiyak debi ve daha diisiik total periferik dirence sahiptir. Kardiyak debideki artis
daha ¢ok atim hacmindeki artisa baglidir, ¢iinkii kalp hiz1 artig1 olsa bile minimaldir
(41). Obeziteyle birlikte olan hipervolemi kardiak outputta artisa neden olur ve sistemik
vaskiiler direncin azalmamasi hipertansiyon ile sonuglanabilir. Yine obez hipertansif
hastalarda RAA sistemi stimiile olur ve plazma anjiotensinojen seviyelerinde yiikseklik
izlenir. Hiperinsiilinemi varhiginda hepatik anjiotensinojen yapimi artar. Leptin ile
anijotensinojen seviyeleri koreledir, yag dokusu yogun bir anjiotensinojen kaynagidir
(2). Leptin sempatik aktivite artigi, trombozun tetiklenmesi, kan basinci ve kalp hizi
artist gibi farkli etkileri olabilen bir hormondur. Leptin ayrica bir sitokin olarak
inflamatuar siirecte de yer alir. Istirahat sempatik sinir akiminm VKI ve viicut yag orani
ile iligkili bulunmasi obezitenin artmis sempatik aktivite ile birlikteligini gostermektedir
(46,47). Akut ve kronik leptin inflizyonun kan basincini yiikseltigi plazma leptin
seviyesinin yas, cinsiyet, VKI ile baglantisiz olarak esansiyel HT da yiiksek oldugu
saptanmistir. ACTH ve kortizol artisi, anjiotensin 1 ve 2 artisi, leptinin bilinen HT

mekanizmalarindandir (2,48).

1.6.5. Obezite ve Kardiyovaskiiler hastahk

Obezite pek cok mekanizma ile kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskini
arttirir. Bu mekanizmalar obeziteye bagli siklikla ortaya ¢ikan insiilin direnci, Tip 2
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyak hipertrofi, protrombotik egilim, kardiyak
ileti anomalileri olarak siralanabilir (49).

Artmig sempatik tonus ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)’nin
etkisi ile kan basinci ve kardiyak kontraktilitedeki artis sol ventrikiil hipertrofisine
(LVH) neden olur (50). Ventrikiiler bosluk genislemesi artmis duvar stresine bagh
olabilir, bu da miyokard kitle artigina ve sonucta da karakteristik olarak eksentrik tip sol

ventrikiil hipertrofisine (LVH) yatkinlik olusturabilir (51). Normotansif obezlerde sol
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atrial genisleme de olabilir, ancak sol ventrikiil kitle varliginda artis daha tipiktir. Sol
atriyal genisleme sadece sol ventrikiil diyastolik disfonksiyondaki (LVDD) bozukluk ile
olusmayip, artmis kan hacmine fizyolojik adaptasyonun da sonucu olabilir (52). Sonug
olarak sol atriyal genisleme obezlerde atriyal fibrilasyon (AF) riskinde artisa sebep olur
(53). Ancak uzun siireli obezlerde LVH ve hipertansiyon, sol atrial genislemeye katkida
bulunur. Eksentrik sol ventrikiil hipertrofisi genellikle sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyon ile iliskilidir. Daha uzun siireli obezite sol ventrikiiler kitleyle birlikte,
daha oOnemli oranda LVDD ve ayni zamanda bozulmus sol ventrikiiler sistolik
fonksiyon ile birliktedir (54). Artmis vendz doniisle birlikte santral kan hacmindeki
kiiciik artiglar sol ventrikiil end-diastolik basingta belirgin artis ile birliktedir. Kilo kayb1
ile birlikte santral kan hacminde azalma ve bununla birlikte 6dem ve dispnede diizelme
gozlenir (51).

Obezite ile ilgili son yillarda iki bulgu ortaya konmustur. Birincisi visseral tip
obezitenin kardiyovaskiiler riski 6zellikle belirgin arttirdiginin gosterilmesi; digeri ise
kardiyovaskiiler risk olusturan bir¢cok metabolik, inflamatuar ve wvaskiiler etkili
molekiilii salgilayan adipoz dokunun biiyiik bir endokrin organ oldugu gergegidir (49).
Adipoz doku tarafindan sentezlenip salgilanabilen kardiyovaskiiler dengede Onemli
olabilecek peptid veya nonpeptid bilesiklerden bazilar1 timd6r nekrozis faktor-o (TNF-
a), interleukin-6 (IL-6), plasminojen- aktivator inhibitor-1 (PAI-1), resistin, lipoprotein
lipaz, agilasyon stimulator protein, retinal baglayici protein, leptin, anjiyotensinojen,
adiponektin, insulin-like growth factor-1 (IGF-1), insulin-binding protein 3 (IGFBP3)’
tiir (55-57).
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Tablo 9. Adipoz doku tarafindan salgilanan maddeler (49)

Otokrin/ parakrin maddeler Endokrin maddeler
PAI-1 Leptin
TGF-beta TNF-alfa
TF IL-6
Adipsin Seks steroidleri
TNF-alfa/ IL-6/Leptin Glukokortikoidler
Renin/ Anjiyotensin Anjiyotensin
Steroid hormonlar Adinopektin

PAI-1

*|L-6: Interlokin 6, PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor-1, TF: Tissue factor(
doku faktorii), TGF-beta: Transforming growth factor -beta, TNF-alfa: Tiimér nekrozis

faktor-alfa

Klinik 6nemi agisindan PAI-1, anjiyotensin 1l, C-reaktif protein (CRP),
fibrinojen ve TNF- a VKI ile iliskilidir. Dolasimdaki IL-6’nin %30’u adipoz dokudan
koken alir. IL-6 karacigerde akut koroner sendromu tetikleyen ve kronik inflamatuar
stirecin belirleyicisi olabilecek CRP iiretimini ayarladig: i¢in 6nemlidir (41,58). Leptin
sempatik aktivite artisi, trombozun tetiklenmesi, kan basinci ve kalp hiz1 artis1 gibi
farkli etkileri olabilen bir hormondur. Leptin ayrica bir sitokin olarak inflamatuar
stiregte de yer alir (46). Adiponektin anti-inflamatuar, anti-aterojenik, antidiyabetik ve
kardiyoprotektif etkileri ve endotel fonksiyonunu diizenleyici etkilerinden dolay1 ‘iyi’
adipokin olarak anilmaktadir. Koroner arter hastaligi riskinde azalma ve myokard
infarktiisii sonras1 koruma saglamaktadir.

Aterogenezde anahtar siireclerden kabul edilen, endotel disfonksiyonu adezyon
molekiillerinin kemotaksisine ve monositlerin makrofajlara doniisiimiine neden olur.
Ayrica trombosit agregasyonunu destekleyip ve nitrik oksit biyoyararlanimini diisiirerek

PAI-1 ve plasminojen oranini degistirir ve trombozu arttirir (41,59).
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1.6.6. Obezite ve Dislipidemi

Karacigere gelen serbest yag asitlerinin artmasiyla birlikte VLDL-K (¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein-kolesterol ) iiretimi artar. Fizyolojik sartlarda insiilin VLDL-K’nin
sistemik dolasima salmimini engeller. Insiilin direnci oldugunda, karacigerde serbest
yag asitleri artarak hepatik trigliserit sentezini artirir. Boylece hipertrigliseridemi insiilin
direnci’nin iyi bir yansimasi durumuna gelir ve metabolik sendrom tanisinda 6nemli
kriterlerden birini olusturur (43). Diizeyi yiikselmis olan VLDL, HDL, LDL kolesterol
ile kolesterol ester aligverisi yaparak HDL diizeyini disiiriir ve kiiclik yogun LDL
olusumunu arttirir. LDL-kolesterol seviyesinde artis daha az goriiliirken kiiclik yogun
LDL yoniindeki niteliksel degisim diger lipid anormallikleriyle birlikte koroner kalp
hastalig1 gelisme riskini arttirir (49).

1.6.7. Obezitenin sebep oldugu diger sorunlar

Obez geng kizlarda androjenlerde artis ve polikistik over sendromu (PKOS)
daha sik goriiliir. PKOS hirsutizm, menstiirasyon diizensizlikleri, akantozis nigrikans,
akne ve sebore gibi cesitli klinik bozukluklar igerir (29,60). Infertil kadinlarda obezite
cogunlukla anovulasyonla birliktelik gosterir ve polikistik over sendromunun (PCOS)
fizyopatolojisinde 6nemli rol oynar (61). PCOS hastalarinda VKI’nin yanisira, yag
dokusunun viicuttaki dagilimi da 6nemlidir. Bu hastalarda metabolik sendrom ile de
birliktelik gosteren abdominal tip obezite daha yaygindir (62). Viicut kitle indeksi artist
ve visseral yag dokusu GnRH pulsalitesinde artisa neden olur. Bu artis LH
sekresyonunda yiikselmeyle sonuc¢lanir. LH, hem adrenal hem de ovaryan androjen
diizeylerinde artisa yol acar, folikiilogenez inhibe olur, folikiiller atrofiye gider. Obezite
ile birlikte artan insiilin diizeyleri SHBG diizeylerinde diismeye, ovaryan androjen
diizeylerinde artisa neden olur (63). Dongiiyii kirmanin yolu hastanin kilo vermesidir
(64).

Obezitenin, astim, obstriiktif uyku apne sendromu ve obezite- hipoventilasyon
sendromu ile iliskili oldugu saptanmistir. Obez hastalarda gogiis kafesinde ve
diyaframda yag birikimi mevcuttur ve bu birikim ventilasyonu bozabilmektedir.
Obezlerde ventilasyon-perfiizyon bozuklugu gosterilmistir. Ozellikle morbid obezite,

artmis ylikten dolayr restriktif tipte akciger hastaligmma (total akciger kapasitesi
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beklenenden < %385) neden olabilmektedir. Bu hastalarda akciger kompliyansinin
azaldig1 ve hava yollarinda rezistans artis1 da goriilebilmektedir. Obez hastalarda
dispne goriilebilmektedir ve bunun kompliyansin ve solunum kaslarinin giiciiniin
azalmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (65).

Obezite ile birliktelikleri iyi bilinen diabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve kanser gibi hayati tehdit eden metabolik ve sistemik komorbiditeler
yaninda c¢esitli kas iskelet sistemi hastaliklariyla da iliskili oldugu bildirilmistir.
American College of Rheumatology (ACR) ve The European League of Against
Rheumatism (EULAR) kilavuzlarinin osteoartrit dnerileri arasinda her yas grubu i¢in en
onemli Oneri ideal viicut agirliginin saglanmasidir. Nitekim bariyatrik cerrahi dncesi ve
sonrasit obez hastalardaki kas iskelet sistemi sikayetlerinin arastirildigi bir ¢alismada
cerrahi Oncesi hastalarin %100’iinde kas iskelet sistemi sorunlar1 varken, kilo kayb1
sonrasi bu oranin %23’e diistigii ve cerrahi dncesi hastalarda yiik tagimayan alanlarda
dahi kas iskelet sistemi sikayetleri varken, kilo kaybi1 ve fiziksel aktivite artisi ile bu
sikayetlerde anlamli diizelme oldugu bildirilmistir (66). Diiztabanlik, femur basi epifiz
kaymasi, Blount hastaligi (Tibia vara) ve erigkinlerde osteoartrit obez bireylerde daha
sik gortiliir (67).

Obezite, kilo alma ve kanser arasindaki iliski, 2002’de Uluslararas1 Kanser
Aragtirma Ajansi tarafindan tartisilmistir. Avrupa’daki obezite prevalansi ve
metaanalizlerdeki rolatif riskler degerlendirilmistir. Obezitenin, kolon kanser
vakalarmin %]11’inin, postmenepozal meme kanserlerinin %9’unun, endometriyal
kanserlerin %39’unun, bdbrek kanserlerinin %25’inin ve Ozefagial kanserlerin
%37’sinin nedeni oldugu agiklanmistir (68). Obezite, biliyer kolesterol sekresyonunu
arttirdigindan dolay1 safra kesesi tas1 olusma riskini artirir (69). Obezlerde basiya bagl
fronkiil, cilt kivrim yerlerinin nemli kalmasi sonucu intertrigo goriilebilir. Insiilin
direnci ense, koltuk alt1, fleksor bolgeler, el-ayak bilegi gibi bolgelerde akantozis
nigrikansa neden olabilir (70).

1.7. Bébrek ve proteiniiri

Bobrekler, viicut icin 6nemli, degisik islevleri olan hayati organlardir.

Bobreklerin 3 6nemli fonksiyonu vardir. Bunlardan birincisi itrah fonksiyonu (idrar
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olusumu), ikincisi diizenleyici fonksiyon (s1v1 elektrolit dengesi) ve li¢iinciisii metabolik
fonksiyondur (hormonlarin yapim ve yikimi). Diger Onemli fonksiyonu ise
glukoneogenezdir. (71,72). Bobrek hasarinin en 6nemli ve en yaygin belirteci ise

proteintiridir (73).

1.7.1. Proteiniiri

Normalde saglikli bireylerde standart laboratuar yontemleri ile yapilan
incelemede idrarda protein bulunmaz. Ancak daha duyarli yontemlerle giinde 150 mg’1
geemeyen bir proteiniiri olabilir. Cocuk ve adolesanlarda iist sinir 200-250 mg/giine
kadar ¢ikabilir (71). Proteiniiri, sistemik veya renal bir hastaligin gostergesi olabilir.
Normal glomeriiler bariyer sayesinde, giinde 150 mg’dan daha az protein idrarla atilir.
Bu miktarin yarisi, Henle kulpunun ¢ikan kismindaki hiicrelerden kdken alan bir
glikoprotein olan Tamm-Horsfall proteinidir. Ginliik tiretimi 50-75 miligramdir. Geri
kalan kismi ise, plazma proteinleridir (albiimin, immiinglobiilinler, transferrin ve
degisik hormonlar). Plazma proteinlerinin %60’1n1 ise albiimin olusturur. idrara gecen
protein miktari, glomeriil i¢i basing ile iliskilidir. Efferent arteriol tonusundaki artis
sebebiyle intraglomeriiler basing artisi, idrara siiziilen protein miktarin1 arttirir.
Anjiotensin 2’nin lokal konsantrasyonundaki degisiklikler de, glomeriilden filtre olan
protein miktarin1 etkiler. Sonugta, glomeriillerden filtre edilen proteinin idrara
atilabilmesi i¢in, proksimal tiibiiliis hiicreleri tarafindan reabsorbsiyondan ve katabolize
edilmesinden kurtarilmas1 gereklidir. Proksimal tiibiil hiicreleri, genellikle diisiik
molekiil agirlikli proteinlerin idrar boslugundan atilmalarini saglar. Proteiniiri, kronik
bobrek hastaliginda ve bobrek fonksiyonlarindaki ilerleyici diisiis icin bir risk faktori
olarak degerlendirilmektedir. Pek ¢ok bdbrek hastaliginda (glomeriiler veya
interstisyel), proteiniirinin derecesi ne kadar fazla ise, son donem bobrek yetmezligine

ilerleme de o kadar hizli olmaktadir (73-75).

1.7.2. Proteiniiri tipleri

Proteiniiri, olusma mekanizmasina gore temel olarak {i¢ baslik altinda toplanir:
Glomertiler, tiibiiler ve tasma (overflow) proteiniiri. Bu ii¢ tipten sadece ilki, yani

glomeruler proteiniiri (albuminiiri) idrar ¢ubuklar1 kullanilarak tanmabilir. Diger iki

20



grupta idrarla kaybedilen proteinler bu tan1 yontemi ile taninamamaktadir. Klinikte
karsilasilan inat¢1 proteiniirinin en sik sebebi de glomeriiler proteiniiridir.

a. Glomeruler proteiniiri: Bu durum makromolekiillerin (albiimin) glomeriiler
duvardan normalden fazla filtre edilmesi ile ortaya ¢ikar. Iyi huylu sebepleri olsa da
(ortostatik proteiniiri, egzersize bagli proteiniiri) daha ciddi sebeplere de (diabetes
mellitus ve diger glomeruler hastaliklar) bagli olabilir. Genellikle 1 gram/giinden daha
fazla miktardadir. Hastada glomeriiler bir hastalik diisiindiiren idrar bulgulari; hematiiri,
eritrosit silendirleri, lipidiiri ve zaman zaman nefrotik sinirlara varan proteiniiridir.
Glomertiler hasar yapan ¢ok sayida hastalik vardir. Bunlar bobrek kaynakli primer veya
sekonder olabilirler.

b. Tiibiiler proteiniiri: Bu durum diisiikk molekiil agirlikli proteinlerin (Beta-2
mikroglobulin, aminoasitler, retinol baglayici protein, immunglobulin ve hafif zincir
proteinleri) atilmasiyla ortaya cikmaktadir. Bu proteinler saglikli bireylerde
glomeriillerden filtre edildikten sonra hemen hemen tamamen geri emilmektedirler,
ancak varolan bir tiibiilointerstisiyel hasar bu geri emilimi bozabilmektedir. Genellikle 1
gram/giinden daha az miktardadir. Tiibiilointerstisiyel proteiniiri zaman igerisinde, altta
yatan hastaligin yarattig1 nefron kaybina bagl olarak glomeriiler proteiniiriye donebilir.

c. Tasma proteiniirisi: Bu durum, nefronun normal geri emme kapasitesini
asacak dereceden daha cok miktarda diisiik molekiil agirlikli protein iiretilmesine ve
stiziilmesine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu proteinlerin cogu immiinglobulin hafif
zincir proteinleridir (multipl myelom, benign monoklonal gammapati vb). Hemoglobin,
myoglobin ve lizozim tagsma proteintirisine neden olabilen diger nedenlerdir.

Proteiniiri miktariin kesin olarak degerlendirilmesi altin standart kabul edilen
24 saatlik idrarda protein Ol¢iimiinii gerektirmektedir. Ancak bu yontem de hastanin
idrar1 dogru olarak toplamasi ¢ok onemlidir, aksi halde yanlis sonucglar elde edilir
(72,76).

1.7.3. Proteiniiri 6l¢ciim yontemleri
1.7.3.1. Dipstick test

Dipstick yontemi ile protein 6l¢iimii protein igin sensitif olan ve renk degisikligi

esasma dayanan Ol¢iim yOontemidir. Bu yontem daha c¢ok albiimin i¢in duyarli olup
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Bence jones proteini gibi diger proteinler i¢in daha az duyarlidir. Dipstick test
degerlendirmesinde 1+ protein varligi yaklasik 30 mg/dl albuminiiri ile koérele olup 3+
protein ise 500 mg/dl den daha fazla proteiniiri ile koreledir. Anormal alblimin
attlminin dipstick ile Olciilebilenin altinda olmasi mikroalbuminiiri olarak adlandirilir.
30 mg/dl nin altinda olan normal albiimin atilimi en iyi radyoimmiinoassay ya da emzim

immiinoassay ile tespit edilir (77).

Unutulmamasi gereken bir diger nokta degerlendirmenin idrarin yogunlugu ile
olan iliskisidir. Ornegin 1030 dansiteli bir idrarda ++ proteiniiri anlaml1 bir proteiniiri
olmayabilir. Ancak 1005 dansiteli bir idrar da + proteiniiri ciddi bir proteiniiri olabilir.
Buna karsin agir1 diliie idrar yanlis negatif sonug verebilir. Dipsitik yontemi ile protein
arastirmasi bazi durumlardan etkilenmektedir; idrarin asir1 konsantre olmasi, idrarin
alkali olmas: (alkali tedavi ve bakteriyel kontaminasyon) ve antiseptikler (klorheksidin),
kuaterner amonyum bilesikleri, amidoaminler, ranitidin gibi H2 reseptor blokerleri
kullanim1 yanlis pozitif sonuglara neden olabilir. Bu metod idrarin tiirbiditesinden ve

radyografik ajanlardan etkilenmez (78).

Resim 1. Dipstick yontemi

1.7.3.2. Tiirbidimetrik yontemler- kalitatif

Siilfosalisilik asit (SSA) ve trikloraasetik asit (TCA) ile yapilan presipitasyon
yontemleri ise idrarda albiimin disinda proteinlerinde saptanmasini saglar. Bu nedenle

aciklanamayan bobrek yetmezligi olan idrar sedimenti benign olan ve dipsitck yontemi
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ile proteiniiri saptanamayan durumlarda bu yontemlerle protein aranmalidir. Pozitif
sonug idrarda albiimin disindaki bir proteinin, genellikle immiinglobulin hafif zincirinin
varhigini isaret eder. Ancak kontrast madde ve penisilin yanlis pozitif sonug verebilir.
Arastirmanin amacina uygun olarak ornekteki hiicre niikleus ve debrislerin
uzaklastirlimasi igin 6rnek santrifiij edilir. Siipernatanttan ve SSA dan 3 er ml alinarak
karigtirtlir. 10 dk bekletilerek tekrar karistirilir. Oda 1s1ginda bulaniklik ve ¢okelti

olusumu gozlenerek derecelendirme yapilir. (78)

Negatif Bulaniklik yok (=5 mg/dl)
Eser Farkedilir bulaniklik, graniilasyon yok (=20 mg/dl)
1+ Asikar bulaniklik, graniilasyon yok (=50 mg/ dl), flokkulasyon
2+ Bulniklik ve graniilasyon, topaklanma yok (=200 mg/dl)
3+ Bulaniklik graniilasyon ve topaklanma (=500 mg/dl)
4+ Cokelti olusturmus protein kiimeleri (> 1gr/dl )

1.7.3.3. Kantitatif yontemler

Kantitatif yontemler semikantitatif yontemlerle akut veya kronik borek hastaligi
olan ya da insidental olarak tespit edilen proteiniiri miktarininin derecesini belirlemek
icin kullanilir. Kantitatif proteiniiri 6l¢iimii klinikte bir¢ok nedenle onemlidir. Bir¢ok
hastada 1-2 gr/giin den daha az proteiniiri ile giden izole benign proteiniiriyi belirlemek
icin kullanilir. Ayrica primer ve sekonder glomeriiler hastalig1 olanlarda proteiniirinin
derecesini belirlemek son derece 6nemlidir ¢iinkii yiliksek protein miktar1 hizl ilerleyen
glomeriiler hastalikla ilgili olabilir, bununla birlikte glomeruler hastaliklarda kullanilan
immiinstipresif tedavilerin izlemi ve renin anjioyensin aldosteron inhibitdrlerinin
proteiniiriyi yavaglatmaktaki etkisini izlemekte 6nemlidir (79). Giinliik protein atilimi
alin standart olarak kabul edilen geleneksel 24 saatlik idrarin toplanmasi ile
Ol¢iilmektedir. Ancak bu yontem hastalar i¢in hantal olup idrar toplama ve transport
zorlugunu icermektedir. Bu nedenle proteiniirinin derecesinin Ol¢lilmesi i¢in ¢ok daha
kullanight bir alternatif olan rastgele alinmis idrar 6rneginde total proteinin kreatinine
(mg / mg cinsinden) orami kullanilmaktadir. Rastgele alinmis bir ornekte protein

konsantrasyonunun kreatinin miktarina gore normallestirilmesiyle idrar protein
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konsantrasyonlarindaki degiskenliklerden sakinilmis olunur (80). Ancak bu yontemin de
bazi eksiklikleri vardir. UAKR kreatinin konsantrasyonundan ve giinliik total kreatinin
iiretiminden etkilenir (79). Eger kreatinin atilimi1 beklenenden farkli ise proteiniiri yanls
hesaplanir. Ornegin kas kiitlesi fazla olan kiside kreatinin atilimi fazla olacagindan
proteiniiri oldugundan diisiik hesaplanabilecekken kasektik bir kiside ise gercekte
oldugundan daha yiiksek hesaplanir. Ayrica protein atilimi giin i¢indeki degisikliklerden
de etkilenir (6zellikle egzersiz ve postiir kaynakli) (78,79). Hastanin proteiniiri miktar1
hesaplanirken bu durumlarin goéz onilinde bulundurularak hasaplanmasi daha uygun

olacaktir.

1.8. Obezite ve bobrek

Obezitenin getirdigi sorunlar arasinda bobrek {izerine olan olumsuz etkiler son
donemde daha ¢ok dikkat ¢ekmeye baslamistir (81). Obezite sikliginin artmasiyla
birlikte obezite iligkili glomeriilopatiye sekonder fokal segmental glomeruloskleroz
vakalar1 bildirilmeye baslanmistir. Obezite iliskili glomeriilopati, artan yag dokuya
glomertillerin adapte olamamasi sonucu proteiniiri ve ilerleyici bobrek fonksiyon
bozukluklar ile karakterizedir (82). Obezite ve obezite iliskili metabolik sendromun
direkt olarak bobrek hasarini baglatabildigi gosterilmistir. Glinlimiizde yapilan bir¢ok
calisma obezite iligkili KBH nin bagimsiz olarak hipertansiyona da neden oldugunu
gostermistir (83). Bonnet ve arkadaslart asir1 viicut agirligini, IgA nefritinin patolojik
olarak progresyonunda ve klinik olarak bobrek yetmezligi gelismesinde yeni bir risk
faktorii olarak bulmuslardir (84). Obezite ayn1 zamanda tek tarafli bobrek agenezili
veya tek tarafli nefrektomili hastalarda KBH gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmustur (85).

Antropometrik Ol¢limlerin bobrek fonksiyonlariyla iligkisini inceleyen bir
calismada VKI, bel gevresi ve bel/kal¢a oran1 artmis bulunan hastalarda serum kreatinin
ve liriner albumin atilim hizinin normal antropometrik 6l¢iimii olan hastalardan 6nemli
derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir ve antropometrik Ol¢limlerin artmasinin
bobrek fonksiyonlarii olumsuz etkiledigi goriilmiistiir. Antropometrik Olc¢timleri artan
kisilerin bobrek fonksiyonlarna ek olarak kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan da

yakindan izlenmesi gerektigi bildirilmistir (82).
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Tablo 10. Obezite iliskili FSGS ile primer FSGS arasindaki farklar (86)

Obezite iliskili FSGS Primer FSGS

Yavasca artan proteiniiri Ani baslangicl proteiniiri

Hastalarin ¢ogunda subnefrotik proteintiri ~ Hastalarin ¢cogunda nefrotik aralikta
proteiniiri

Hastalarda masif proteiniiri olsa bile Siklikla nefrotik sendrom gozlenir

nefrotik sendrom yoklugu (6dem,

hipoalbuminemi)

Glomeriilomegali Normal glomeriiler hacim
Elektron mikroskobide ayaksi uzantilarin ~ Ayaksi1 uzantilarda diffiiz silinme
diizensiz silinmesi

FSGS:Fokal segmental glomeruloskleroz

1.8.1. Obezitede renal hemodinami

Obezite iligkili glomerulopati artist son 20 yilda belirginlesmis ve bobrek
hastaliginin baslamasi ve ilerlemesinde obezitenin rolii eriskinlerde iyi bir sekilde
tanimlanmistir. Son 30 yilda obezite prevelansinin artmasiyla birlikte KBH ve son
dénem bobrek yetmezligi (SDBY) prevalansinda belirgin bir artis gozlenmistir (87).
Obezite, SDBY 'nin en sik goriilen iki nedeni olan diyabet ve hipertansiyonla olan yakin
iliskisi nedeniyle de KBH i¢in en 6nemli risk faktorii olarak degerlendirilebilir (88).

Yag dokusu artisina fizyolojik bir uyum mekanizmasi olarak kardiyak debi
artarken, yag dokusu yani sira kalp, bobrekler, gastrointestinal sistem ve kas dokusuna
da kan akimi artar. Obezlerde, normal veya yiiksek tansiyon olmasina gore
degismeksizin etkili renal plazma akimi, glomerul filtrasyon hiz1 (GFR) ve filtrasyon
fraksiyonu artmakta ve yiiksek kan basinci albiiminiiri iizerinde etkili olmaktadir
(89,90).

Obezlerde artan plazma hacmi ve kardiyak debinin glomeriil sayisinda goreceli
bir azalma etkisi olusturdugu, bu durumun sistemik hipertansiyonunda katkist ile
glomeriiler hiperfiltrasyona yol agtigi disiiniilmektedir. Nondiyabetik obezlerdeki
hiperfiltrasyonun, afferent arteriolun dilatasyonuna sekonder kapillerler aras1 hidrostatik
basing gradiyentindeki artisa bagl oldugu, diyabetik bobrekte gozlenen ultrafiltrasyon
katsayisindaki artig ile iligkili olmadiglr sonucuna varilmistir. Hemodinami iizerinde,
beden kitle indeksinin artisinin bu etkisi sadece obezlerde asikar degildir. GFR ve
filtrasyon fraksiyonunun renal plazma akimina oranla VKI < 30 kg/m? olanlarda da

arttigi One siiriilmiistiir. Bunun da afferent / efferent arteriol dengesizligi ve artmis
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glomeriiler basing ile aciklanabilecegi ileri siiriilmektedir. Sonug¢ olarak, obez
bireylerdeki fizyolojik adaptasyon bozuklugu renal plazma akimindaki artisa bagl
perfiizyon artis1 ile birlikte GFR ve filtrasyon fraksiyonunun artisinin yol agtigi
hiperfiltrasyona neden olmaktadir. Obezitenin hipertansiyona sekonder albiiminiiriyi

arttirmasi da obez kisilerdeki renal hasara katkida bulunan diger bir nedendir (90-92).

1.8.2. insiilin direnci bobrek hastahklar iliskisi

Insiilinin kan seker seviyelerini diizenlemek icin kas, yag ve karaciger iizerine
olan etkileri disinda viicutta bircok baska organa da etkisi vardir. Son iki dekatta
insiilinin, bobregin degisik bolgelerine olan 6nemli direk etkileri anlagilmistir (93).
Podosit, glomeriiler filtrasyon bariyer diizenlenmesinde anahtar rol oynar ve albliminin
idrara gecisini Onler. Podositlerin insiilin cevabi olan hiicreler oldugu yakin zamanda
gosterilmistir (94). Insiilinin podosit iizerindeki sinyal etkisi onemli bir homeostatik
mekanizmadir ve podositin yemek sonrasit GFH’yi artirabilmesini saglar. Hizli glukoz
alimi1 potasyum ve kalsiyumun hizla emilmesini aktin flamanlarinin hizla remodelingini
saglar (95). Mezengial hiicrelerde de insiilin ve IGF-1 igin reseptorler bulunmaktadir.
Mezengial hiicreler glomeriiler fonksiyonlardan sorumludur ve glomeriiler yapiya
katkida bulunan kontraktil elemanlari bulunur. Insiilin, mezengial hiicreleri, fenotipinde
ve aktivitelerinde degisiklik yaparak etkiler (96,97). Insiilin reseptdrleri proksimal
tiibiilden toplayic1 kanala kadar renal tiibiil boyunca da yer alirlar. Proksimal tiibiil
hiicrelerindeki insiilin reseptorleri bobrekteki glukoneogenezde dnemli bir rol oynarlar.
Stres aninda sadece karacigerin glukoz Trettigi disiiniiliirken bobregin de
glukoneogeneze katkist net olarak bilinmekte ve %40 civarinda oldugu sanilmaktadir.
Beklenildigi iizere insiilinin artmis oranlar1 bobrekten glukoz salimimin azalmasina

neden olur. Insiilin direnci oldugunda bdbrekten glukoz salmimi artar (98,99).

1.8.3. Obezite-mikroalbuminiiri-proteiniiri-glomeriilopati iliskisi

Obezite; glomeriiler hiperfiltrasyon ve hipertansiyon ile iliskilidir. Obezite
iligkili glomeriiler bozukluk orta derecede protein atilimi, minimal 6dem, Serum

kolesteroliinde diisiikliikk ve yiiksek serum albiimin ile karakterizedir (100).
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Ik kez 1923 yilinda 1000 obez hastanin 410’unda kantitatif olarak proteiniiri
Ol¢iilmesiyle obezite ile proteiniiri arasindaki iligki gosterilmistir (101). Cohen obez
hastalarda belirgin glomertiler biiyliime, degisken mezengial bdlgelerin genislemesi ve
ilimli hiperseliilariteyi tanimlamis ve bu bulgularin 3 yasindan kiiciiklerde bile
olabilecegini gostermistir ve obezite iliskili glomeriilopati terimi ilk olarak Cohen
tarafindan kullanilmistir (102). Diyabeti ve hipertansiyonu olmayan kisilerde
mikroalbuminiiri sikligi, VKI ile korelasyon gdstermistir. Bu korelasyon erkeklerde
daha belirgindir. Hipertansiyonu olan bireylerde ise obezite mikroalbuminiirinin
siddetini  arttirmaktadir.  Obezitedeki  proteinliri  patogenezinde  glomeriiler
hiperfiltrasyon ve renal vendz hipertansiyon rol oynamaktadir (90). Obezite iliskili
glomeriilopatisi olan ve nefrotik diizeyde proteiniirisi olan 17 yasinda bir hastada
bariyatrik cerrahiden 1 yil sonra bobrek fonksiyonlari normale donmiis ve proteiniiri
kaybolmustur (103).

Metabolik sendromun komponentlerinin sayis1 ile korele olarak kronik bobrek
yetmezligi ve mikroalbuminiiri riski artis gostermektedir (104). MS veya insiilin
direnci, KBH gelisimi igin bir¢ok risk faktorii olusturur. MS’un birincil sebebi obezite
gibi goriinmektedir. MS’un 6nemli komponentlerinden birisi insiilin direnci’dir. Insiilin
direnci obezlerde proinflamatuar bir durum olusturur. MS’u olan hastalarda TNF-alfa,
CRP ve IL-6 gibi inflamatuar belirteclerin plazma konsantrasyonlari artmistir.
Inflamasyon obezite i¢in anahtar risk faktériidiir ve inflamasyonun MS ile giiglii bir
iligkisi vardir (105). Ramkumar, KBH hastalarinda yiiksek VKI ve CRP yiiksekligi ile
(>3mg/dL) karakterize inflamasyon arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu gostermislerdir
(106). Son donem bdobrek hastaliginin (SDBH) en sik iki nedeni olan diyabet ve
hipertansiyon obezite ile iliskili oldugundan, obezlerde SDBH riskinin biiyiik oranda
artmas1 beklenir. Bir tarama programinda, SDBH siklig1 en diisiik VKI’inden en yiiksek
olana dogru artis gostermektedir. Son 20-30 yil i¢inde obezite ile birlikte SDBH
sikligitda artis  gostermektedir  (90,107). Histolojik ozellikleri daha belirgin
glomeriilomegali, hilar yerlesimli FSGS, mezengial hipertrofi ve hiicre artis1, hyalinoz
odaklari, glomeriiler bazal membranin kalinlagsmasi, visseral epitel ayaginin hafif-orta
flizyonu, podositlerin ayaksi ¢ikintilarinin deplesyonudur. Altinda yatan mekanizmalar
ise oksidatif stres ve temel olarak angiotensin Il ve transforming growth factor-p’ dan

kaynaklanan diyafram biitinligiiniin bozulmas: ve hiicre adezyonudur (108,109)
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Glomeruler hiperfiltrasyon, hiperlipidemi, renal vendz hipertansiyon, glomeriiler
hipertrofi ve kronik inflamasyon obez bireylerde goriilen bobrek hasarina yol agan
nedenler arasinda sayilmaktadir. Renal ve glomeruler kan akimindaki artis ile iligkili
olarak hiperfiltrasyonun sonucu olarak ortaya ¢ikan kapiller duvar geriliminin,
glomeriiler hiicre proliferasyonu, matriks artist ve skleroza neden oldugu
diistinilmiistir. “Hiperlipidemi etkisinin ise kolesterol artisinin glomeriillerde makrofaj
birikimi ve bu hiicrelerden salinan birtakim sitokinlerin glomeriillerde skleroza neden
oldugu diisiiniilmektedir. Erigskin obezlerde yapilan postmortem bir ¢calismada FSGS’li
bireyler incelenmis, bunlarda lipid diizeylerinin yiiksek oldugu ve tiibiiler hiicrelerde
lipid birikimi gdsterilmistir. Hayvan ¢aligmalarinda ise lipid diizeylerinin degistirilmesi
ile bobrek hastaliklarinin seyrindeki degisiklikler gozlemlenmistir ancak bu sekilde
insan caligmalar1 yoktur. Obezlerdeki artan plazma hacmi ve buna bagli sag atriyal
basing artis1 renal vendz hipertansiyona sebep olmaktadir bu ise glomeriilopatinin bir
diger mekanizmasidir. Ek olarak, glomeriiler hipertrofide; anjiyotensin 2 ile birlikte
leptininde rolii oldugu one siiriilmektedir. Obezitede diisiik dereceli bir kronik
inflamasyon mevcut olup, bunun sonucu olarak da insiilin direncine, endotel hasarina,
tromboza ve renal, kardiyovaskiiler hasara etkisi bulunabilir. Bu etkilerin ise
adipositlerden salinan TNF-alfa ve IL-6 gibi bir takim sitokinlerin araciligi ile oldugu
distintilmektedir (90, 100, 110, 111).
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Sekil 1. Obezite, hipertansiyon ve FSGS gelisiminin patofizyolojik

mekanizmalari (90).
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Bu bulgular inflamatuar risk faktorleri ve lipit iriinlerinin obez hastalarda
bobrek hasarinin ilerlemesinde anahtar rol oynadig: fikrini desteklemektedir. Obezite ve
fazla kiloluluk, hiperinsiilinemi, hipertansiyon, bozulmus glukoz metabolizmasi,
hiperlipidemi, renin-anjiotensin-aldosteron aktivitesi, oksidatif stres ve proinflamatuar
sitokinler gibi bir¢cok diger risk faktorleri ile iligkilidir (112,113).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya 07.08.2015-11.10.2017 tarihleri arasinda indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefroloji, Endokrinoloji ve Genel cerrahi Obezite poliklinigine basgvuran 18

yasindan biiylik BMI > 35 olan obez bireyler dahil edilmistir.

Oncelikle hastalarin anamnezleri alind1 ve fizik muayeneleri yapildi. Anamnezde
basvuru sikayetleri, eslik eden sistemik hastaliklar (diyabet, kardiyovaskiiler hastalik,
obstriiktif uyku apne sendromu, hipertansiyon gibi), kullanilan ilaglar sorgulandi ve
kaydedildi. Hastalara ¢aligma ile ilgili bilgi verildi. Hastalardan yazili onam formu
alindi. Yas, cinsiyet gibi demografik verilerin yaninda, BMI, boy, kilo olgiilerek
kaydedildi. Hastalardan alinan kan 6rneginde glukoz, kan iire azotu (BUN), kreatinin,
tirik asit, trigliserit, kolesterol, laktat dehidrogenaz (LDH) , yiliksek dansiteli lipoprotein
(HDL), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz
(ALP), gama glutamil transferaz (GGT), laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri bakildu.
Ek olarak tam idrar tetkiki, spot idrarda mikroprotein ve kreatinin, 24 saatlik idrarda
proteiniiri 6l¢iildii. Gorlintiilleme yontemi olarak ise tiriner sistem ultrasonografi (USG)

ile hastalar degerlendirildi.
2.1. Beden Kitle indeksinin (BMI) ol¢iilmesi

Hastalarin VKI” leri TANITA (TANITA TYPE TFB-300 M Tokyo, JAPAN)
cihazi ile hesaplandi. [VKI = Agirlik (kg) / Boy (m?)]

Resim 2. TANITA cihazi
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2.2. Spot idrarda ve 24 saatlik idrarda proteiniiri hesaplanmasi

Hastalarin proteiniiri miktarlar1 spot olarak alinan idrar 6rneklerinde ve 24
saatlik idrarda Abbott marka ARCHITECT C16000 cihazi kullanilarak tiirbidimetrik
yontemle hesaplanmistir. (Abbott Laboratories Abbott Park, IL, USA)

2.3. 24 saatlik idrar toplama islemi

Hastalar sabah ilk idrar1 dahil etmemek kosuluyla idrar biriktirme iglemine
baslamis olup ertesi glin ayni saate kadar idrar toplama islemine devam etmisler ve

ertesi giin ilk idrar da toplamaya dahil edilerek toplama islemleri sonlandirilmistir.
2.4. Istatistiksel analiz

Power analizinde % 95 giiven diizeyinde % 3 sapma pay1 ile obez hastalarda 24
saatlik idrarda proteiniiri miktar1 ile spot idrarda proteiniiri miktarinin karsilagtirilmasini

kestirmek i¢in gerekli minimum 6rneklem genisligi ile 42 kisi olarak hesaplanmugtir.

Arastirma verilerimizin istatistiksel analizinde SPSS for Windows vs 22.0
yazilimi kullanildi. Nicel veriler ortalama + standart sapma (SD), nitel veriler ise say1 ve
yiizde (%) olarak ifade edildi. Istatistiksel analizlerde verilerin normal dagilima
uygunlugu icin Kolmogorov-Smirnov, normal dagilima uyan verilerin korelasyon
analizinde Pearson korelasyon testi, normal dagilima uymayan verilerde Spearman-
Rank korelasyon testi yapilmustir. Istatistiksel olarak p < 0,05 degeri ve alt1 anlamli

kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya 134 1 kadin (%75,3) 178 obez birey alindi. Grubun yas ortalamasi
40,1 + 11.5 y1l ( en diisiik: 18- en yiiksek: 74 ), agirlik ortalamasi 120,9 + 18.9 (en
diisiik: 80,5 -en yiiksek: 179,5) kg, boy ortalamast 162,5 + 9,9 (en diisiik: 124- en
yiiksek: 193) cm olarak hesaplandi.

BMI’ ne gore 24 saatlik idrarda ve spot idrarda proteiniiri ortalamalari
hesapland1 ( Tablo 11).

Tablo 11.VKI ne gore proteiniiri ortalamalari

BMI 24 Saatlik idrarda Spot idrarda proteiniiri
proteiniiri miktar: (Mtp/kr)
(Ortalama + SS) (Ortalama + SS)

30-35 0,11 + 0,02 0,06 + 0,02

35-40 0,10 £0,06 0,11 £0,06

40-45 0,30 +1,38 0,28 +1,44

45-50 0,13 £1,10 0,11 £0,11

>50 0,17 £0,20 0,23 £0,34

SS: Standart sapma

Calismaya alinan hastalarin proteiniiri miktarlarinin dagilimi ise; 136’ sinda
proteiniiri miktar1 < 150 mg/giin 33’ tinde minimal artmist1 (150-500 mg/giin), 7 sinde
non-nefrotik diizeyde proteiniiri (500-3500 mg/giin) ve bir bireyde ise nefrotik diizeyde
proteiniiri mevcuttu (> 3500 mg/giin).

Hastalarda BMI ile proteiniiri arasindaki korelasyon arastirildi.  Yapilan
analizde p= 0,051 r>= 0,147 olarak bulundu. Bu durumda her nekadar p degeri 0,051
¢ikmig ve anlamli goriinmesede vaka sayisi arttikca anlamli olabilecegi diisiiniildii.
Ancak bu anlamliligin zayif bir anlamlilik oldugu diistiniildi.

Calismada 178 obez bireyin degerlendirilmesinde spot idrarda hesaplanan
proteiniiri  ile 24 saatlik idrarda proteiniiri miktar1 arasinda bakilan korelasyon

analizinde p= 0,003 r= 0,223 idi ve anlaml1 korelasyon bulundu ancak bu orta giicte bir
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korelasyondu. Ayrica spot idrarda proteiniiri miktar: > 0,2 g/giin olan hastalarin (n=22)
24 saatlik idrarda proteiniiri miktari ile spot idrar protein/kreatinin oranini Karsilastirdik.
Buna gore spot idrarda hesaplanan proteiniiri miktar1 ile 24 saatlik idrarda proteiniiri
miktar1 hesaplama korelasyon analizinde p=0,064 olup anlamli korelasyon izlenmedi.
Bu sonuca gore obez hastalarda spot idrar protein/kreatinin oranini hesaplamak yerine,

24 saat idrar toplayarak hesaplanan proteiniiri daha saglikli sonug¢ vermektedir.
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4. TARTISMA

Literatiirde simdiye kadar obez ve morbid obez bireylerde idrardaki
protein/kreatinin oraninin 24 saatlik idrarda protein atilimi ile iligkisini gosteren bir

calismaya rastlanmamistir. Bu ¢aligsma bu konuda literatiirde yapilan ilk ¢alismadir.

Proteiniiri altta yatan primer bir hastalik olsun ya da olmasin nefronlara zarar
veren Onemli bir durumdur. Gilinlimiizde glomeriiler hasarin temelinde artmis
intraglomeriiler basincin ve eslik eden inflamasyonun etkisinin oldugu bilinmektedir.
Proteiniirinin eslik ettigi glomeriilopatilerde, glomeriiler kapiler bariyer iizerinden
gerceklesmekte olan anormal protein trafiginin hastaligin bir pargasi olmasinin yani sira
intrinsik bir toksisiteye yolagtig1 ve hastaligin ilerlemesine dogrudan katkida bulundugu
kabul goren bir goriistiir. Uzun zamandan bu yana proteiniiri miktar1 bobrek hastaliginin
siddetini ve prognozunu 6ngorebilmek icin kullanilmaktadir. Yapilan caligmalarda tani
kondugu siradaki proteiniiri diizeyinin, altta yatan hastaliktan bagimsiz ve tek basina
bobrek hastaliginin prognozunu hakkinda bilgi verdigi gosterilmistir (114).

Idrarda giinliik protein atilimi, altin standart olarak kabul edilen 24 saatlik
idrarin toplanmasi ile oOlglilmektedir (80). Ancak bu yontemi sinirlandiran bazi
durumlar vardir ki bunlar; hastalar i¢in hem hantal bir yontem olmasi hem de siklikla
idrarin yanlis toplanmasindan kaynaklanan 6l¢iim hatalaridir (79). Bu nedenle
proteiniirinin derecesinin Slgiilmesi i¢in ¢ok daha kullanigh bir alternatif olan rastgele
alinmis idrar Orneginde total proteinin kreatinine (mg / mg cinsinden) orant
kullanilmaktadir. Rastgele alinmis bir Ornekte protein konsantrasyonunun kreatinin
miktarina  gére  normallestirilmesiyle  idrar  protein  konsantrasyonlarindaki
degiskenliklerden sakinilmis olunur. Ayrica idrar toplamadaki hatalarin yanisira
degisken oral alima bagli ve 24 saat idrar toplandiktan sonra laboratuvara ulasana
kadarki saklama kosullarindan kaynaklanan hatalardan da sakiilmis olunur (80).
Bununla birlikte mikroalbiiminiiri 6l¢iimiinde kullanilan dipstick yontemi, glomeriiler
gecirgenlikteki artisin baslangic doneminde duyarsiz sayilabilir ¢linkii protein atilimi
300-500 mg/ giinii ge¢gmedikge pozitif beklenmez. Bu 6zellikle diyabetik hastalarda bir
problemdir. Ciinkii bu asamada glomeriiler hasar ¢oktan ilerlemistir. Glomeriiler hasarin

cok daha onceden ortaya konmasi i¢in alternatif bir yontem dogrudan albiimin atilimin
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Olgiilmesidir  (mikroalbliminiiri). Proteinin  kreatinine oraninda oldugu gibi
mikroalbiiminin kreatinine oranida mikroalbiimininin atilim hizinin gegerli bir 6l¢iim
yontemidir (80).

Demirci ve arkadaslarimin preeklamsi tanist olan hastalarda spot protein/
kreatinin oraninin 24 saat idrar proteinine alternatif olup olmayacag: tizerine yapilan
calismaya 211 preeklampsi kriterlerini karsilayan gebe kadin ve kontrol grubu olarak 53
gebe kadin alinmis. Calismada spot idrar 6rnekleri 24 saat idrar toplamadan hemen once
alinmis. 24 saat idrar proteini ile spot idrar protein/kreatinin Ornekleri spearman
korelasyon testi ile karsilagtirllmis ve 24 saatlik idrar proteini ile spot idrar
protein/kreatinin arasinda iyi bir korelasyon bulunmustur (r=0,758). Sonug olarak spot
idrar protein/kreatinin orani proteiniiri taramasi i¢in kullanilabilecek iyi bir prediktor
olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya goére spot idrar protein/kreatinin orani 1 gr ve
tizerinde proteiniiri tanisi icin yiiksek prediktif deger olarak goriinmekte ve preeklamtik
hastalarda taniyr geciktirmemek i¢in hizli bir test olarak kullanilabilecegi sonucuna
vartlmistir (115).

Ralson ve arkadaslarinin bir romatoloji kliniginde yapmis oldugu baska bir
caligmada ise dipstik test, 24 saat idrar kantitatif protein miktar1 ve rastgele idrar
protein/kreatinin orani karsilastirilmitir. Calismaya 72 (%80) romatoid artrit hastasi, 7
(%8) seronegatif spondiloartrit hastasi, 4 (%4 ) konnektif doku hastaligi, 7 (%8) de
diger romatolojik tanis1 olan hasta alinmistir. Bircok hasta NSAII ve bagka analjezik
tedaviler almakta ve bir kismida her iki tedaviyi birlikte almaktaydi. 44 romatoid artrit
hastas1 altin ya da penisilamin tedavisi almakta 4 hastanin ise amiloidozu vardi yada
sonradan tani aldi. Lineer regresyon analizinde 24 saat toplam protein atilimi ile rastgele
idrar protein/kreatinin orani arasinda giiclii bi korelasyon oldugu gosterilmis. (r=0,92
p<0,001). Calismanin sonucuna gore siipheli proteiniirisi olan hastalarda rastgele idrar
protein/kreatinin oraninin degerlendirilmesi ile 24 saat idrar toplama ihtiyaci
olmayabilecegi gosterilmistir (116).

Obez ve santral obezitenin artmis idrar albiimin kreatinin orani ile iliskisini
gosteren kesitsel bir ¢alismaya 1116 erkek ve 1773 kadin olmak iizere 2889 kisi dahil
edilmistir. Calismada obezite BMI > 28 olarak ve santral obezite iste bel-kalga orani
kadinlar i¢in > 0.85 erkek katilimcilar i¢in > 0.90 olarak tanimlanmis. Calismada

normal kilolu katilimecilarla hafif kilolu ve obez hastalar sirasi ile karsilastirildiginda

35



tiriner albiimin kreatinin oraninda (UAKR) 6nemli derecede artmis risk vardi. Benzer
sekilde normal bel-kal¢a orani olan katilimcilarla karsilastirildiginda santral obezitesi
olan hastalarda artmis UAKR orani mevcuttu. Mevcut ¢alismada BMI ile UAKR
arasinda onemli derecede artmus bir birliktelik mevcuttu (117).

Alkan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada spot idrar protein/kreatinin orani
24 saatlik idrarda proteiniiri ve serum albiimini arasindaki iliski degerlendirilmistir.
Calismaya Aralik 2013 - Agustos 2015 tarihleri arasinda yapilan 1038 idrar tetkiki dahil
edilmis. Hastalarin 24 saatlik idrar ornekleri, sabah ilk idrar atildiktan sonra 24 saat
boyunca, ertesi giin ilk idrar 6rnegi dahil edilmek {izere toplanmis. Spot idrar 6rnekleri
ise randomize olarak toplanmis. Calismada TIT deki proteiniiri miktari, spot idrar
protein/kreatinin orani (r=0,75; p<0,001), 24 saatlik proteiniiri (r=0,76; p<0.001) ve
serum albiimin (r= -0,36; p<0,001) seviyeleri ile anlamli iligkili bulunmus. Tam idrar
tetkikinde de 3+ proteiniiri saptanan hastalarin median spot idrar protein/kreatinin orani
5,59 (2,76-9,11) g/giin, 24 saatlik proteiniiri 4,54 (2,85-9,05) g/giin ve ortalama serum
albiimin seviyesi 3,08 + 0,86 g/dl olarak belirlenmis. Spot idrar protein/kreatinin orani
ile 24 saatlik proteiniiri miktar1 anlaml olarak iliskili bulunmus (r=0,80; p<0,001). Hem
spot idrar protein/kreatinin hem de 24 saatlik proteiniiri, serum alblimin ile anlaml1 ters
korelasyon bulunmus (sirasiyla r=0,54, p<0.001 ve r=-0,54 p<0,001). Sonug¢ olarak
hastanin giin i¢inde herhangi bir zamanda verdigi idrar orneginde protein/kreatinin
oraninin 24 saatlik proteiniiri ile iyi bir sekilde predikte edebildigi gosterilmistir.

Ulkemizde yapilan galismalarda obez bireylerde proteiniiri ve proteiniiri ile
iligkili durumlarla baglantili ¢alismalar yapilmasina ragmen spot idrar proteiniiri
miktar1 ile 24 saatlik idrar proteiniiri miktarin1 karsilastiran yeterli sayida calisma
yaptlmamustir. Yaptigimiz calismada; 178 obez bireyde, spot idrar protein/kreatinin
orani ile 24 saatlik idrarda proteiniiri miktar1 karsilastirildi. Yapilan  korelasyon
analizinde p= 0,003 r=0,223 olarak hesaplandi ve anlamli korelasyon bulundu ancak bu
orta giigte bir korelasyondu. Ayrica spot idrarda proteiniiri miktar1 > 0,2 g/ giin olan
bireylerde (n=22) 24 saatlik idrarda proteiniiri ve spot idrar protein/kreatinin oranini
karsilastirdik. Buna gore; spot idrarda hesaplanan proteiniiri miktari ile 24 saatlik
idrarda proteiniiri miktar1 korelasyon analizinde p=0,064 olup anlamli korelasyon
izlenmedi. Ayrica hastalarda BMI ile proteiniiri arasindaki korelasyon incelendi ve
p=0,051 r*=0,147 olarak hesaplandi. Bu durumda her ne kadar p degeri 0,051 olsada
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vaka sayis1 arttikga anlamli korelasyon olabilecegi diisiiniildi. Tiim bu analizler
1s181nda, obez hastalarda spot idrarda proteiniiri bakilmasi yerine, 24 saat idrarda protein
miktarinin hesaplanmasi daha saglikli gibi goriinmektedir. Bu durum muhtemelen
hastalarin biiyiik bir kisminda 24 saatlik protein atiliminin < 0,5 gr/giin olmas ile
iliskilidir. Hastalarda ki proteiniiri daha ¢ok tiibiiler proteinlere bagli olabilir.

Visseral adipoz doku ile albiiminiiri arasinda iliskiyi degerlendiren ¢ok az
calisma vardir, bu analizlerin ¢ofu diyabetik hastalarda yapilmistir ve kesitsel
caligmalardir. Bu konuda yapilmis giincel, longitudinal kohort ¢alismasinda, visseral
yag kiitlesinin ve bu kiitledeki dort yillik degisikliklerin proteiniiri gelisimine etkisi
prospektif olarak degerlendirilmistir. Calismada 2393 birey dort yil ara ile belli
kriterlere sahip olanlar dislandiktan sonra kontrol edilmisti. Bireylerin sigara
aliskanliklari, alkol tiiketimi, fiziksel aktiviteleri, ilag Oykiileri, sosyoekonomik
durumlari, diyetleri, tiim medikal durumlan (diyabet, HT, KVH, gut ve kanser)
kaydedilmisti. Serum Hbg, glukoz, total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL, ALP,
albiimin, CRP diizeyleri 6lgiildii. Renal fonksiyonlar1 ve GFR &lgiildii. Idrar analizi
dipstick ile taze idrarda hematiiri ve proteiniiri bakilarak yapilmisti. Menstruasyon
doneminde olanlara, idrar yolu enfeksiyonu ya da vajinal akint1 belirtileri gosterenlere
irinanaliz yapilmamisti. Proteiniiri > +1 olarak tanimlanmisti. Adipoz doku yag
kiitlesinin degerlendirilmesi ise bel cevresi, kalga ¢evresi Olcililerek, BMI hesaplanarak
yapildi. 4 yil siiresince visseral yag kiitlesindeki degisiklikler ( AVFM) hesaplanmusti.
Bireyler cinsiyetlerine gore, ilk 6l¢iilen VFM' ye gore ve AVFM' ye gore 3 gruba
ayrilmisti. Sonugta, erkeklerin %6,1 'inde proteiniiri gelismisti. Proteiniiri gelisimi ile
VFM arasindaki iliski p<0,001 anlamli, AVFM arasindaki iliski p=0,039, viicut yag
yiizdesi ve viicut yag yiizdesi degisimi arasindaki iliski sirasiyla p = 0.005, p= 0.084
hesaplanmisti. Kadinlarda proteiniiri gelisimi %3,2 idi. Proteiniiri gelisimi ile VFM
arasindaki iliski p=0,003, proteiniiri ile AVFM arasindaki iliski p<0,01 olarak
hesaplanmisti. Bu ¢alismaya gore artan AVFM ve yliksek bazal VFM gelecekte
proteiniiri gelisimi igin potansiyel risk faktorleri olarak belirlendi. Buna ek olarak, VFM
ve AVFM' nin proteiniiri gelisimi iizerinde aditif etkileri oldugu sonucuna varildi. (118).

Geng obez yetigkinlerde, renal fonksiyonlar: etkileyen faktorleri ve proteiniiriyi
analiz eden bir calisma ise, 20-39 yas arasi bireyler ¢calismaya alinmis ve yaslarina gore

4 gruba ayrilmis (20-24/ 25-29/ 30-34/ 35-39). Hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemi,
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hiperiirisemi gibi sahip olduklart risk faktorleri belirlenmis. Obezite ile proteiniiri
arasindaki iliski, obezite ile risk faktorleri arasindaki iliski, obezite ile GFR arasindaki
iliski analiz edilmis. Idrar proteini ve gizli kan dipstick ile dlgiilerek, > 0,3 g/l den fazla
proteiniiri pozitif kabul edilmis. Toplam 2293 birey ¢alismaya alinmis, erkeklerde obez
olma oran1 %33,3 ve erkeklerdeki proteiniiri oran1 %2.5 iken; kadinlarda obez olma
oran1 %7.5, proteiniiri oran1 %1.7 olarak hesaplanmis, obez ve obez olmayan gruplar
arasinda GFR acgisindan anlamli fark bulunmamisti. Ancak kadin ve erkeklerde BMI;
GFR ile iligkili ve artmis risk faktorii olarak izlenmisti. Bu ¢alimada, obezitenin geng
yetiskinlerde, proteiniiri i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi; hipertansiyon,
dislipidemi, hiperglisemi, hiperiirisemi de obezite ile iliskili oldugu sonucuna vartlmisti.

Ek olarak GFR’nin, bu risk faktorlerinin sayisinin arttik¢a azaldigi gorilmiistiir (119).
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5. SONUC

Calismaya alinan 178 obez ve morbid obez bireyin spot idrarda protein/kreatini
oranin1 Ve 24 saatlik idrarda proteiniiri miktarlarin1 karsilastirdik. Calismaya
alinan kisilerin protein/kreatinin oranina gore proteiniiri miktarlarinin dagilima;
136’sinda proteintiri miktar1 < 150 mg/giin, 33’tinde minimal artmist1 (150-500
mg/giin), 7° sinde non-nefrotik diizeyde proteiniiri (500-3500 mg/giin) ve bir
bireyde ise nefrotik diizeyde proteiniiri mevcuttu (12 000 mg/giin).

Yapilan analizde hafif-orta gii¢te bir korelasyon izlendi (normal dagilima uyan
verilerin korelasyon analizinde Pearson korelasyon testi, normal dagilima
uymayan verilerde Spearman-Rank korelasyon testi yapilmustir).

Ayrica spot idrarda proteiniiri miktar1 > 0,2 g/ giin olan bireylerde benzer
karsilastirma yapildi ve anlamli korelasyon izlenmedi. Diger yandan hastalarin
BMI ile proteiniiri miktarlar1 arasindaki korelasyon incelendi ve daha genis
serilerde anlaml1 bir korelasyon olabilecegi diisiiniildii. Bu bilgiler 15181 altinda
obez ve morbid obez bireylerde proteiniiri miktarini belirlemek icin 24 saatlik

idrarda protein atiliminin hesaplanmasi daha saglikli gibi goriinmektedir.
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