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OZET

Obezite viicuttaki yag miktariin fazlaliligi olarak tanimlanmistir ve
kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Obezite geligmis iilkeler basta olmak iizere tiim diinyada artan prevalans hizi ve
sebep oldugu riskler agisindan giiniimiiziin 6nemli tartigilan saglik sorunlarindandir.
Obez hastalarda hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperiirisemi, bozulmus a¢lik glukozu,
glukoz intoleransi ve tip 2 diabetes mellitus gibi bir¢ok hastalik riski artis1 meydana
gelmektedir. Obezitenin bir inflamatuvar durum olusturmas: bu hastaliklarin
patogenezindeki artigin sebeplerinden olabilir.

Bu ¢alismada inflamasyonun kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturdugu
bilindiginden, fazla kilolu ve normal kilolu saglikli bireylerdeki VKI ve BKO’ya
gore inflamasyon belirtegleri olan high sensitive-CRP (hs-CRP), NP, PCT
diizeylerinin karsilastirilmast amaglandi.

Bu ¢alismaya viicut kitle indeksi (VKI) ve bel kalga oran1 (BKO) degerlerine
gore simflandirilan 67 saglikli yetiskin dahil edildi. Olgular, VKI degerlerine gore 21
normal kilolu (VKI<25), 22 fazla kilolu (VKI 25-29.9) ve 24 obezden (VKi>30)
olusan Ui¢ gruba ayrildi. Ayrica santral obeziteyi saptamak i¢in olgular BKO
degerlerine gore cut-off degeri 0,9 alinarak 2 gruba ayrildi. Bu gruplar arasinda
inflamatuvar belirteclerinden C-reaktif protein (CRP), neopterin (NP) ve
prokalsitonin (PCT) diizeylerinde fark olup olmadig1 arastirildi.

Viicut kitle indeksine gore olusturulan gruplar arasinda CRP ve PCT
diizeyleri arasinda anlamli farkliliklar saptanirken (p<0.05), BKO degerlerine gore
olusturulan gruplar arasinda saptanan istatistiksel agidan anlaml1 degildi.

Obezitenin genel olarak bir inflamatuvar duruma neden olabilecegi bu
calismayla gosterildi. Ancak bu farkin yag dagilimindan ziyade obezite derecesiyle
daha yakindan iligkili olabilecegi ve Ornek sayisi artirilarak daha ileri ¢alismalara

ihtiyac oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kkelimeler: Obezite, inflamasyon, C-reaktif protein, Neopterin,

Prokalsitonin



ABSTRACT

Obesity has been defined as an excess amount of fat in the body and it is
known that it is an independent risk factor by means of cardiovascular diseases. It is
one of the important discussing health problems of today by means of risks produced
by it and has an increasing rate of prevalence around the world, especially in
developed countries. Many diseases such as, hypertension, hyperlipidemia,
hyperuricemia, impaired fasting glucose, glucose intolerance and type 2 DM have an
increased risk among obese patients. Generation of an inflammatory condition by
obesity may be one of the reasons of increasing pathogenesis of these diseases.

In this study we aimed to conduct a study on the overweight and normal
weight subjects grouped according to BMI and WHR, to investigate the effects of
overinflammation as a risk factor for cardiovascular diseases, by comparing the
levels of (hs-CRP), NP, and PCT.

Sixty-seven healthy adults were included in this study who were classified
according to body mass index (BMI) and waist-to-hip ratio (WHR). Cases were
divided into three groups according to BMI values; 21 normal weight (BMI <25), 22
over-weighted (BMI 25-29,9) and 24 obese (BMI>30). Also, cases were divided into
two groups according to their WHR values to determine central obesity (cut-off was
0.9). Among these groups, whether there were any differences on the levels of CRP,
NP and PCT, which are inflammatory indicators have been investigated. While
statistically significant differences (p<0.05) have been detected between CRP and
PCT levels between the groups composed according to BMI, there was some
difference among groups composed according to WHR values which was not
statistically significant (p>0.05).

It has been shown in this study that obesity can cause an inflammatory
condition generally. However, it has been concluded that, this difference can be
closely related to the degree of obesity more than the distribution of fat. More studies

with expanded numbers of cases are needed to evaluate this situation.

Key Words: Obesity, Inflammation, C-reactive protein, Neopterin,

Procalcitonin



1. GIRIS

Sismanlik ylizyillardan beri saglik ve mutlulugun bir belirtisi sayildi. Yaklasik
yarim yiizyildir bu bakis agis1 degismis ve onemli saglik sorunlarini da beraberinde
getirmistir. Obezite Ozellikle gelismis lilkelerde ve hizli gelisen iilkelerde benzeri
goriilmemis bir sekilde artis gostermektedir (1).

Obezite yag dokusundaki anormal artistan kaynaklanan fizyolojik, hormonal,
sistemik, metabolik, estetik ve psikolojik problemlere neden olabilen, mutlaka tedavi
edilmesi gereken bir hastaliktir (2). Hem kisisel hem de toplumsal olarak énemli tibbi,
sosyal ve ekonomik etkiler meydana getirmektedir.

Obezitenin ateroskleroz, arterial hipertansiyon, proteiniiri ile birlikte olan
glomeriilopatiler, diabetes mellitus (DM), osteoartrit gibi ¢esitli kronik hastaliklara
yatkinlik olusturdugu saptanmistir (3). Obezite, diinya ¢apinda epidemik boyutlara varan
Tip 2 DM prevalansindaki artisin major suglususu sayilmaktadir (4).

Obeziteyi degerlendirmede kullanilan Viicut Kitle Indeksi (VKI) ve santral
obeziteyi  gosteren Bel Kalca Oram1 (BKO) kardiyovaskiiler risklerin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir parametredir (5).

Obezitede artmis bulunan yag dokusu, baskin olarak adipozitlerden olusan 6zel
bir bag dokusu tipidir. Yag dokunun otokrin, parakrin ve endokrin etkileri vardir. Yag
dokusu homojen olmayan bir dokudur. Farkli hiicre tiplerinden olusmaktadir. Bunlar;
adipozitler, preadipozitler, stromal vaskiiler hiicreler ve makrofajlardir (6).

Metabolik obezitedeki sistemik inflamasyonun kaynagi, son yillarda tartisilan bir
konudur. Karacigerden C-reaktif protein (CRP) yapimini stimiile eden sitokinlerden
interlokin—1 (IL-1), interlokin—6 (IL-6) ve tiimor nekrozis faktdr-o (TNF-a)
tretimindeki artistan, yag dokusunun major olarak sorumlu oldugu konusunda kanitlar
giderek artmaktadir (7).

C-reaktif protein (CRP), adipoz dokudan salinan bu sitokinlerden IL—1, IL-6 ve
TNF-ao’nin etkisi ile karaciger tarafindan tretilir ve bu sitokinlerle sinerjistik etkilere
sahiptir (8). IL-6 diizeylerinin, TNF—a ve leptine gore obeziteye bagli insiilin direnciyle

daha siki iligkili oldugu bilinmektedir (9).



C-reaktif protein inflamatuvar yanitin non-spesifik bir belirtecidir. Inflamatuvar
yanit; koroner olaylar, inme ve periferik arterial hastaliklar1 igeren aterotrombotik
olaylarla birliktedir (10). CRP diizeylerinin viicut yag dokusu olc¢limleriyle orantili
oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir (11,12).

Neopterin (NP) inflamatuvar sitokin aracili hiicresel immiinitenin yararli ve
hassas bir belirtecidir. VKI ve NP arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir (13).

Prokalsitonin (PCT), tiroidin C hiicrelerinde iiretilen kalsitoninin prekiirsoriidiir.
Endotoksin ve sitokinlerin etkisi altinda son proteolitik basamak inhibe olur ve
dolayisiyla PCT ve fragmanlar1 dolagima salinir (14). Yapilan bir arastirmada polikistik
over sendromlularda santral yag dokusu artisina baglanan PCT yiiksekligi bildirilmistir
(15).

Sonugta tiim bunlarin 1s18inda obezite, artis hizinin yiiksek olusu ve neden
oldugu sessiz inflamasyonun bircok komplikasyonla beraber sagligi olumsuz ydnde
etkileyerek pek ¢ok hastaliga zemin olusturmasi nedeniyle O6nem kazanmistir.
Obezitenin Onlenmesi ve tedavi edilmesinin gerekliligi yaygin bir sekilde kabul
gormektedir.

Inflamasyonun kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet icin risk olusturdugu
bilindiginden bu ¢alismada; obez, fazla kilolu ve normal kilolu saglikli bireylerdeki VKI
ve BKO’ya gore inflamasyon belirtecleri olan high sensitive-CRP (hs-CRP), NP, PCT

diizeylerinin karsilastirilmast amaglandi.



2. GENEL BiLGILER

2.1 OBEZITE

Obezite viicutta asir1 yag depolanmasi ile ortaya cikan, fiziksel ve ruhsal
sorunlara neden olabilen enerji metabolizmasi bozuklugudur. Viicuda alinan besinler
yoluyla iiretilen enerjinin viicudun harcadigi enerjiden fazla olmasindan dolay1 viicut
yag kitlesinin, viicudun yag icermeyen kitlesine oraninin artmasi ile karakterize kronik
bir hastaliktir. “Obesus” so6zciigii Latince olup, “yemekten dolay1” anlamindadir (16).

Sismanlik yiizyillardan beri saglik ve mutlulugun bir belirtisi sayilmig, kimi
zaman bir zenginlik ve gilic gostergesi olarak goriilmiis, kimi zaman da dogurganlik,
bereket, bolluk ile beraber anilmistir. Yaklasik yarim ylizyildir, sanayi devrinin
baslamas1 ile birlikte bu bakis agis1 degismis, obezitenin gilinlimiiziin 6nemli saglik
sorunlarini hizla beraberinde getirdigi anlagilmaya baslanmistir (3,17).

Obezite ozellikle gelismis tilkeler basta olmak iizere, diinya {izerinde prevalansi
giderek artan dnemli bir saglik sorunudur. Diinya genelinde obezitenin goriilme sikligini
etkileyen etmenler arasinda; kalitim, yas, cinsiyet, besin tiiketimi ve beslenme
aliskanliklar1, yasam tarzi ve aligkanliklar1 sayilabilir.

Diinyada 400 milyonun {izerinde obez, 1.6 milyar fazla kilolu birey
bulunmaktadir. 2015 yilinda bu oranin sirastyla 700 milyon ve 2.3 milyara ulasacagi
ongoriilmektedir (4). Obezite ve bunlarin neden oldugu saglik sorunlari, giiniimiizde
beslenme eksiklikleri ve enfeksiydz hastaliklar gibi daha klasik saglik sorunlarinin yerini
almaktadir (18). Bugiine kadar insanlig1 etkileyen hastaliklardan higbiri obezite kadar
yaygin olmamaistir.

Asirt kilo ve obezite terimleri bilimsel literatiirde ve giinlilk yazigmalarda
genellikle birbirlerinin yerine kullanilsa da, bu iki kavram farklidir. Asir1 kilo, boyuna ve
yasina gore standarttan daha kilolu olunmasi, obezite ise viicutta asir1 yag bulunmasidir.
Asirt kilolu bireylerde viicut yagi depolart fazla olabilir, ama kas kitlesi ¢ok olan,
aktivitesi fazla insanlar viicut yaglarinin diisiik olmasma ragmen boylarina gore

standarttan biraz daha agir olabilirler. Bu durumda insan asir1 kilolu olabilir ama asir1



yagli olmayabilir. Obezitenin geleneksel smiflandirilmas1 viicut yag depolarina
dayanarak yapilmistir. Giinlimiizde ise obezite, “yasa ve boya gore olan standartlardan
cok daha fazla kilolu olmak” seklinde tanimlanmaktadir. Boy standartlarina gore ¢ok
daha agir olan bireylerin fazla miktarda viicut yag1 depoladiklar1 kabul edilir. Yanlishikla
obez olarak smiflandirilacak kadar asir1 kas kitlesi olan atletlerin disinda, bu
siniflandirma yaklasimi oldukg¢a kullanighdir. (19).

Vaque ve arkadaslari ilk kez 1947 yilinda kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve
Tip 2 DM ile obezite arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Reaven ve arkadaslari, 1988
yilinda obezitenin dislipidemi ile iliskili KVH ve Tip 2 DM gelisimine neden oldugunu
belirtmislerdir (20).

Obezitenin; ateroskleroz, arteriyel hipertansiyon, proteiniiri ile birlikte olan
glomerulopatiler, DM, osteoartrit, cesitli kanserler gibi kronik hastaliklara yatkinlik
olusturdugu saptanmistir (3). Ayn1 zamanda yapilan ¢alismalarda obezitenin,
kardiyovaskiiler hastalik riski artmis bulunan ve artmis mortaliteden sorumlu olan
metabolik sendromun bir parcast oldugu belirtilmistir (21).

Yag dokusunun enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel
koruma saglama ve 1s1 regiilasyonu gibi fonksiyonlar1 vardir. Ayrica adipozitlerde ve
adipoz stromal hiicrelerde yapilan proteinlerin cesitli otokrin, parakrin ve endokrin
kaynakli hem lokal hem de sistemik etkileri oldugu gosterilmistir. Son on yillik
donemde adipoz doku, aktif bir endokrin organ ve gesitli proinflamatuvar sitokinlerin,
kemokinlerin, biiyiime faktorleri ve kompleman proteinlerinin 6nemli bir kaynagi olarak
tanimlanmustir (22).

Viicut yaginin dagilimi bu fonksiyonlar1 onemli derecede etkilemektedir.
Abdominal yag, viicudun diger alanlarindaki yag depolanmasina oranla saghg: kotii

yonde etkilemesi agisindan daha riskli bulunmustur (7).



2.1.1 Obezitenin Saptanmasi

Viicut bilesiminin dl¢iilmesi ve obezite tanisi; saglik personeli, beslenme ve diyet
uzmanlari ile spor bilimciler agisindan oldukca 6nemlidir. Viicut bilesimi; biiyiime ve
gelisme, yashilik, 1irk, cinsiyet, beslenme durumu, 6zel diyetler, egzersiz, hastalik ve
genetik etmenlere gore degiskenlik gostermektedir.

Gilinlimiizde viicut bilesimi bes diizeyde degerlendirilmektedir (23).

I. Atomik Diizeyde:
a. Noron Aktivasyon Teknigi,
b. Total Viicut Potasyumu (K40),
c. Izotop Diliisyon Teknigi,
d. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
II. Molekiiler Diizeyde:
a. Viicut Dansitesi,
b. Total Viicut Suyu,
c. Biyoelektrik Impedans Analizi (BIA),
d. Dual Enerji X-151n1 Absorpsiyometresi (DEXA)
III. Hiicresel Diizeyde
IV. Doku-Sistem Diizeyinde
a. Kadavra Analizi,
b. Bilgisayarl1 Tomografi (BT),
c. Ultrasonografi
V. Tiim Viicut Diizeyinde (Viicut bilesimi; viicut yapisi, sekli,
goriiniis ve fiziksel o6zellikleri ile ilgilidir.)
Insanlar iizerinde dogrudan Sl¢iimler yapilamadigindan viicut bilesimi dolayl

yontemlerle saptanmaktadir. Sigmanligin saptanmasinda dogrudan ve dolayli yontemler

kullanilmaktadir.



Diger bir siniflama olan Derenberg (24). siniflamasinda ise;

a. Direkt
b. Indirekt

C. Cift Indirekt olarak ayrilmaktadir
Bu smiflamada viicudun yag ve yagsiz kitle seklinde iki farkli
kompartimandan olustugu hipotezine dayandirilmistir.
Viicut bilesimini belirleme yontemleri

[-Direkt

a. Nekropsi Bulgulari

b. Noron Aktivasyon Bulgular
II-Indirekt

a. Viicut Dansitesi (Dansitometre)
b. Total Viicut Suyu

c. Total Viicut Potasyumu

d. Bilgisayarli Tomografi (BT)

e. Dual-Enerji X-Isin1 Absorbsiyometrisi (DEXA)
f. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
g. Siklopropan veya Kripton ile Yag Miktar1 Tayini
II-Cift indirekt
Total Viicut Gegirgenligi (TOBEK-TRIM)
b. Biyoelektrik Impedans Analizi (BIA)
c. Antropometrik Olciimler (Agirlik ve Boy)
1. Ideal Viicut Agirlig1
2. Viicut Kitle indeksi
3. Ponderal Indeks
d. Deri Alt1 Yag Dokusu Miktar1
1. Deri Kivrim Kalinlig1 (DKK)
e. Infraruj Absorbsiyometrisi
f. Idrarla Kreatinin Atim
g. lIdrarla N-Metil Histidin Atimi



Obezitenin saptanmasi, arastirmacilarin olanaklarina ve saglanan kosullara gore
cesitlilik gostermektedir. Maliyet, bu yontemlerin kullanilma yayginligini belirleyen ana
unsurlardandir. Dansitometre, bilgisiyarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme
yontemi, izotop verilmesi, total viicut suyu Olcililmesi, viicuttaki dogal bir izotop olan
total potasyum 40 (K40) miktar1 6l¢iimii gibi yontemler viicut yag miktar1 hakkinda net
bir sonug verebilmesine karsin oldukga pahali olan yontemlerdir. Ozel laboratuarlar
kurup buralarda yiiksek masrafli sarf malzemelerle ¢alismak gerekmektedir. Bu nedenle
klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda bu pahali yontemlerin kullanilmasi problem tegkil
edebilmektedir.

Bunun yaninda biyoelektrik impedans (BIA), total viicut gegirgenligi (TOBEK-
TRIM) ve antropometrik Olgiimler gibi yontemler; tasinabilir aletler olmalari, diisiik
masrafli ve asir1 sarf malzemesi gerektirmemeleri nedeniyle klinik ve epidemiyolojik
calismalar i¢in daha uygun yoOntemleri olusturmaktadirlar. Ek olarak, yag miktarini
belirlemedeki etkinlikleri diger yontemler kadar yiiksek ve giivenilir degildir.

Obezite tanist i¢in rutin klinik uygulamada, daha az zaman ve deneyimin
gerektigi, basit, pratik yontemler gereklidir. Agirlik ve boy Olgiimleri gibi basit
Ol¢iimlerin genellikle yeterli oldugu diisiiniilmektedir ve bu indeksler arasinda en yaygin

olarak kullanilan1 viicut kitle indeksidir (VKI:agirlik/boy?) (25).

Noron Aktivasyon Teknigi

Kadavra analizlerine en yakin sonu¢ veren yontemdir. Dokular bilinen enerjili
hizli nétronlar ile bombalanir, bu esnada aktive olan kimyasal bir gama emisyon
spektrumu ile Olgiiliir. Protein, su, mineral ve yagdan olusan dort kompartimanl
modellerde toplam viicut protein miktar1 hesaplanir (26). Yansiyan karmasik radyasyon
spektrumu Olciiliip analiz edilerek azot (viicut proteininin 6l¢limii i¢in), hidrojen (viicut
suyunun Ol¢iimii i¢in), karbon (yag oOl¢iimi i¢in) ve kalsiyum (kemik mineralinin
Olciimii i¢in) belirlenmektedir. Olduk¢a dogru sonuglar vermesine ragmen sistemin
pahali olusu, deneyimli personel gerektirmesi ve yaydigi radyasyon dozunun oldukca
yiiksek, anjiyokardiyogramdakinin yaklastk 6 kati kadar olmasi genis capta

kullanilmasini engellemektedir (27).



Dansitometri

Viicuttaki yag oraninin saptanmasinda altin standart olarak kabul edilir. Burada
yag dokusunun farkli yogunlugu oldugu diisiincesi hareket noktasini olugturur (28). Son
yillarda gelistirilen pletismografik yontemler kisinin tamamen suya batirilmasina ve
akciger hacminin hesaplanmasina gerek gostermemektedir. Ancak daha pahali bir

donanim gerektirmektedir (27).

Sualt1 Agirhik Olgiimii

Viicut igerigini hassas olarak dlgen yontemlerden biridir. Ilk kez 1942 yilinda
Benke, Feen ve Wenhamm tarafindan kullanilmistir (23). “Sudaki agirlik kaybi kiitle
hacmine esittir” ilkesine dayanarak Ol¢iim gergeklestirilir. Diger yontemler arasinda
gegerliligi ve giivenirliligi yliksek yontemlerdendir. Bu nedenle pratik saha yontemleri

gelistirmek icin yapilan ¢aligsmalarda en sik kullanilan yontemdir.

Toplam Viicut Potasyum Olciimii (K40)

Viicut kompozisyonunu belirlemede en hassas yontemlerden biridir. Potasyumun
baslica intraselliiler bir katyon oldugundan dolay1 viicuttaki trigliserit depolarinda
bulunmasi esasina dayanir. Viicuttaki dogal bir izotop olan total potasyum 40 (K40)
miktar1 olciliir. Yagsiz dokunun K40’1 emmemesi nedeniyle kas kitlesi hesaplanabilir.
Yagsiz viicut kitlesi total potasyum (mmol) x 68.1 formiilii ile hesaplanir. Daha sonra
elde edilen agirliktan yagsiz viicut kitlesi ¢ikarilarak mevcut yag dokusu miktari
bulunur. Total hata miktar1 %5 kadardir. Bununla beraber pahali bir yontem olmasi

nedeniyle yaygin kullanim alani bulamamistir (17).

Radyografi Teknigi

Olgiimii yapilacak olan kisinin iist kolunun tomografik réntgeni ¢ekilerek alt1
bolgesinin yag miktarinin milimetrik olarak toplanmasi elde edilmektedir. Yag
miktarinin ylizey alani ile bir katsay1 da hesaplamaya katilmaktadir. Bu l¢iimle deri alt1

yagi, cilt, kas, kemik ayrimi1 yapmak miimkiindiir. X-1s1n1 verilerinin ¢éziimlenmesinden



kaslardaki toplam yag miktarinin tahmini ile ilgili teorik sonucglar heniiz matematiksel

kesinlige ulasmamuistir (23).

Ultrasonografi (USG)

Normal agirlikli ve obez bireylerde ¢ok iyi sonuglar alinan bir tekniktir. Yiiksek
frekansh ses dalgalarinin (ultrasound) viicuda gonderilerek, farkli doku ylizeylerinden
yansimalarimin saptanarak degerlendirilmesine dayanan bir yontemdir. Ses dalgasinin
dokularin yogunlugu ve kalinligina gére dokulardan gecerken absorbansi ve yansimasi
farklilik gosterir. Bu absorbans dokunun absorbsiyon katsayisi ve doku kalinligi ile
dogru orantilidir. Elde edilen sonuglar deri kivrim kalinligi ile ilgili denklemlere konarak
total viicut yag1 da hesaplanabilir. Cihazla ¢aligma maliyetinin diisiik olmasi, uygulanan
ultrason dalgalarinin insan viicuduna zararsiz olusu ve ayni zamanda batin i¢i yaginin da
degerlendirilebilmesi mevcut avantajlaridir. Probu kullanirken uygulanan basing
sonuglart  etkileyeceginden bu kisinin 6zel egitimli olmasmin  gerekliligi

dezavantajlaridir (23,29).

Bilgisayarh Tomografi (BT)

X 1smina dayanan farkli viicut dokular1 arasinda ayrim saglayan bir tekniktir.
Yagsiz doku, yag dokusu ve kemik arasinda kesin ayrim saglar (30). Kadavra
calismalarinda elde edilen sonuglar ile iyi bir iliski gostermektedir (27). L 3-4 ve L 4-5
arasinda alinan bir tek goriintiiyle invaziv bir girisimde bulunmadan viseral yag miktari
hesaplanabilir. Ancak periton gorlintiillenemedigi icin retroperitoneal yag ile
intraperitoneal yag arasinda bir ayrim yapilamaz. BT pahali bir yontem sayilabilir ve

hastalarin az da olsa radyasyon almalarina neden olur (31).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme Yontemi (MRG)

Yontemin uygulanacagi birey manyetik alana yerlestirilir ve radyo dalgalarina
maruz birakilir. Sinyal siddeti, incelenen dokulardaki su ve yagin derisim ve gevseme
ozellikleri araciligiyla belirlenir. Yag dokusu, diger dokulara gore, ¢ok daha kisa

gevseme zamanina sahiptir ve bu sekilde kesin olarak belirlenmektedir (32). BT’ ye gore
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radyasyon riskinin olmamas1 avantajina karsilik, cihaza ulasabilme olanaklarinin sinirh

olmast, pahali olusu ve yontemin uzun zaman almasi1 mevcut dezavantajlaridir (17).

Dual Foton Absorpsiyometre (DPA) ve Dual Enerji X-Isim1 Absorpsiyometre
(DEXA)

Dual Foton Absorpsiyometre (DPA) ve Dual Enerji X-Isin1 Absorpsiyometre
(DEXA) gibi yontemler kemik mineral iceriginin saptanmasi i¢in tasarlanmis
girisimlerdir. Bununla beraber, viicudun yumusak doku icerigi hakkinda fikir verebilir
(30). Ug kompartimanli bir modele dayanmaktadir: Yag dokusu, yagsiz doku ve kemik
mineralleri. DPA ve DEXA yontemleri yumusak doku kompozisyonunu belirlemede
yani dokulardaki yag miktarinin hesaplanmasinda da kullanilabilir. Total ve lokal yag
miktarinin hesaplanmasinda dogru ve kesin bir yontemdir. Yaydigi radyasyon BT
incelemesi ve gogiis radyografisine gore daha disiiktiir (0.005-0.01 mSv). Bu nedenle
bebek ve cocuklarda da kullanilabilmektedir. Bununla birlikte, DEXA yoOntemi
intraabdominal yag dokusu ile cilt alt1 yag dokusu arasinda ayirim yapamaz. Olgiimler
goreceli olarak zaman alict olabilir (DPA icin 50-90 dakika, DEXA i¢in 10-20 dakika).

Viicut bilesimini saptamada en giivenilir yontemlerden biridir.

Biyoelektriksel Impedans Analizi (Bioelectric Impedans Analysis, BIA)

Viicut kompozisyonunun belirlenmesinde kullanilan bu yontemde dokulardan
gecirilen alternatif akimi dokuya 6zgii dirence bagli olarak bir voltaj diislisii gosterir
(33). Biyoelektrik impedans hesaplanmasi, sahada kullanilan yagsiz doku kitlesi ile yag
dokusunun elektriksel gecirgenlik farkina dayali bir yontemdir. Viicuda elektriksel zayif
akim (800 pA; 50 kHz) verilerek olusan direng (impedans) Ol¢iilmektedir. Kemik ve yag
dokusu gibi spesifik direnci yiliksek olan bilesenler elektrik akimina karsi daha fazla
direng gosterirken viseral organlar ve iskelet kasi gibi diisiik direngli bilesenler elektrik
akimini daha kolay gecirir. Bu durum BIA tekniginin temel prensibidir. Tiim viicut ve
bolgesel impedanstaki degiskenlik doku kompozisyonu ile iligkilidir (23,33). Toplam
viicut yagi analizi igin sistemlerin genellikle 50 kHz’te kullanim ig¢in tasarlanmis

olmasina ragmen ¢oklu frekans Sl¢iimleri de yapilabilir. Coklu frekans BIA sistemleri
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tipik olarak viicut yagina ek olarak sivi dagiliminin analizi i¢in de tasarlanmistir (33).
Elektrotlarin farkli pozisyon ve sayida kullanilmasi yar1 viicut (koldan bacaga), tim
viicut (her iki koldan her iki bacaga) ve bolgesel (ekstremite veya ekstremitenin bir
boliimii gibi) impedans, direng ve reaktans analizlerine imkan vermektedir (34). Tiim
viicut i¢in yalnizca yag analizi yapilabilmesine ragmen ¢esitli 6l¢lim bolgelerine denk
gelen yagsiz doku formiilleri de gelistirilebilmektedir (35). Dogalar itibariyle formiiller
poplilasyona ozgilidiir ve degerlendirilen kisilerin, sistem formiiliiniin gelistirildigi
kisilere benzer olmasina dikkat edilmelidir. Ayrica kisiler oda sicaklifinda, giindiiz,
elbiseli fakat ayakkabi ve ¢oraplarini ¢ikartmis, bos mesane ile (miksiyondan 30 dakika
sonra) ayakta veya sirtiistli yatarken incelenmelidir (36). Bu yontemin kullanildig: alet

taginabilir 6zelliktedir ve ucuz bir yontem oldugu sdylenebilir.

2.1.2 indirekt Saptama Yontemleri

Bireyler yalnizca dis goriiniisiine bakarak “zayif”, “fazla kilolu”, “obez”, “asir1
obez” olarak simiflandirilabilir. Bununla birlikte daha nesnel antropometrik dl¢iimler de
ileri stirilmistiir. Boy ve agirlik 6l¢timleri obezite kliniklerinde ve saha aragtirmalarinda
en ¢ok kullanilan antropometrik 6l¢timlerdir. Boy uzunlugu, genelde viicut iskelet yapisi
ve beslenme durumunun temel gostergesidir. Viicut agirligi ise basit ancak énemli bir
morfolojik gosterge olup, biiylime hizi, obezite ve yetersiz beslenmenin saptanmasinda
kullanilir (37). Agirlik, boy ve viicut ¢aplari ile ilgili parametreler antropometri bilimini,
deri kivrim kalinliklart ile ilgili 6l¢timler ise plikometri bilimini olusturmaktadir. Gévde
ve ekstremitelerin gesitli yerlerindeki ¢evre Ol¢limleri daha ¢ok yag toplanma bi¢imi
hakkinda bilgi vermekle beraber toplam viicut yaginin tahmin edilmesinde de
kullanilmaktadir. Antropometrik ol¢liimler uygulanmasi kolay, cabuk ve ucuz yontemler
olmakla birlikte, kullanilan araglarin diizenli olarak kontrol edilmesi, 6l¢iim yapan
kisilerin siirekli egitilmesi, referans degerlerin bulunmasi ve kesisim noktalarin
belirlenmis olmasi da gerekmektedir. En sik kullanilan yontemler; “boy uzunlugu ve

viicut agirhigr”, “cevre Olciimleri”, “deri kivrim kalinliklar1 (DKK)” ve “viicut kitle

indeksi (VKI)” *dir (37,38).
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Deri Kivrim Kahnliklar1 (DKK)

Deri alt1 yag dokusu viicudun degisik bolgelerinden olciilebilir. Ancak en ¢ok
kullanilan bolgeler biseps, triseps, subskapular ve suprailiyak deri kivrimlaridir. Deri
kivrim kalinhigi oOlciilerek elde edilen sonuglar ¢esitli denklemler ve nomogramlar ile
total viicut yaginin hesaplanmasinda kullanilabilir. Avrupa’da, dort DKK o6l¢iimiiyle
(triseps, biseps, subskapular ve suprailiyak) elde edilen toplamin logaritmik
transformasyonunun yas ve cinsiyete dayandirildigi Durnin ve Womerley formiilii daha
yaygin kullanilirken (39). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) daha yaygin kullanilan
Jackson ve Pollack formiilii ise yedi DKK ol¢limiiyle (gogiis, aksilla, triseps,
subskapular, batin, femur ve suprailiyak) elde edilen toplamin logaritmik
transformasyonu; yas, bilek ve Onkol cevresine dayanmaktadir (40). Pediatrik yas
grubunda triseps deri kivrim kalinlig1 ile obezite derecesi arasinda yakin bir iligki oldugu
gosterilmistir (41). Bulunan DKK degeri standart yas, boy ve cinse gore diizenlenmis
tablolar ile kiyaslanarak kisinin obez olup olmadigi belirlenir. Triseps DKK’nin
erkeklerde 23 mm’den, kadinlarda ise 30 mm’den fazla olmasi obezite olarak kabul
edilmektedir (42). ABD Ulusal Saglik Enstitiileri (National Institutes of Health) sonug
raporunda, triseps ve subskapular deri kivrim kalinligi toplaminin erkeklerde 38
mm’den, kadinlarda ise 52 mm’den fazla olmasinin obezite bulgusu olarak

degerlendirilmesiileri stirlilmiistiir.

Viicut Kitle indeksi (Quetelet indeks)

Obezite tanis1 i¢in g¢esitli Olglimler gelistirilmistir. Obezitenin tayininde
giiniimiizde boy ve viicut agirligini kullanarak kisinin obez olup olmadigin1 saptamak
pratik ve olduk¢a dogru sonug veren objektif bir 6l¢iim yontemidir. Bu tanim Quetelet
tarafindan 1835 yilinda ilk kez tarif edilmistir. Giliniimiizde obeziteyi belirlemek igin
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin 1988’de Garrow tarafindan tanimlanmis olan tart1 ve
boy parametrelerinden yararlanilarak gelistirilen VKI kullanilmaktadir. Toplam viicut
yag ile korelasyon gdsteren agirligin, boyun karesine boliinmesiyle (Agirlik (kg) / Boy

(m?)) bulunan bir indeks olup giiniimiizde en sik kullanilan yontemdir (43) Direkt
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dansitometreyle Olcililmiis viicut yagir miktariyla korelasyonu iyidir (44). Genel olarak
VKi’nin 30 kg/m*’nin iizerinde olmasi obezite dlgiitii olarak kabul edilmektedir (45).
Siddetli veya morbid obezite ile mortalite arasindaki iliski kesindir, bununla beraber
hafif ve orta derecede VKI degerlerinin saglik sorunlari ile iliskileri siipheli
bulunmustur. Bazi1 calismalar zayifligin kendi basma mortalite riskini arttirdigi
gosterilmistir (46). Hi¢ sigara icmemis kadinlarda yapilan analizlerde VKI ile
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserler ve diger nedenlerle 6liim riski dogrudan iliskilidir

(28).

Tablo1. VKI degerlerine gore fazla kilolu ve obezite siiflandirmasi

VKIi WHO Smiflandirmasi Genel Tamim
<18.5 Diisiik kilo Zay1f
18.5-24.9 Saglikli, normal Normal kilolu
25.0-29.9 Pre-obez Fazla kilolu
30.0-39.9 Obez Sigsman

>40 Morbid obez Asir1 sisman
Bel Kal¢a Oram (BKO)

Bel Kalga Orani, yag dagilimi belirlenmesinde en sik kullanilan antropometrik
yontemlerdendir. Bel ¢evresinin kalga ¢evresine orani olarak ifade edilir. 1980’lerin
basinda Wisconsin (ABD) ve Gotherburg (Isveg) gruplart viicut yag dagilimimin
belirlenmesinde bel kalca g¢evresi oranim1 (BKO) ileri siirmiigsler ve bunun iist viicut
sismanlig1 ile alt viicut sismanlig1 ayriminda degerli oldugunu vurgulamislardir (17).

BKO erkeklerde 0.95, kadinlarda 0.80’nin iizerinde olmasi abdominal obezite
olarak kabul edilmektedir (47). Baz1 arastirmacilar ise erkek tipi ile kadin tipi obezite
arasindaki ayirim noktasi olarak kadinlarda 0.8, erkeklerde 1.0’1 kabul etmektedir (48).

Arastirmacilar  BKO ile intraabdominal yag toplanmasi yani abdominal

obezitenin hem erkek hem de kadinlarda obeziteden bagimsiz bir faktoér olarak;



14

dislipidemi, DM, hipertansiyon ve ateroskleroz riskini artiran bir faktor oldugunu ileri
stirmiiglerdir (17).

Santral sigsmanlik tanisinda David S. Gray tarafindan BKO yerine
abdomen/gluteus orant (AGO) veya AGR (android/gynoid ratio) terimi kullanilmistir.
AGO’nun kadinlarda 0.8’in, erkeklerde 0.9’un iizerinde olmasi erkek tipi obezite, bu
degerlerin alt1 ise kadin tipi obezite olarak kabul edilmektedir (17,49). Kalca ¢evresi
Olciimii ayaktaki pozisyonda trokanter majorisler {lizerindeki en genis cap olarak
alinmalidir. Kalga cevresi intraabdominal yag kitlesinden ¢ok subkiitan yag ile daha
yakindan iliskidir. Kalga gevresinin degeri viicut bilesiminin hesaplanmasinda sinirlidir.
Kalga ¢evresini kisiler arasinda degiskenlik gosteren gluteal kas kitlesi, pelvis boyutu ve
yag miktar1 etkiler (35). Metabolik sendromda onemli bir rol oynayan abdominal
obezitenin saptanmasinda VKI’ye gére BKO 6l¢iimii daha fazla dnerilmektedir (50).
KVH riski yéniinden 11 yil takipli “Kuopio Iskemik Kalp Hastalig1 Risk Faktorleri”
calismasinda, orta yash erkeklerde hem BKO hem de bel ¢evresi bagimsiz anlamli risk
faktorleri olarak saptanmis olup abdominal obezitenin KVH riski acisindan 6nemi

vurgulanmstir (51).

Bel ¢evresi

Bel gevresi total yag miktarindan daha ¢ok viicut yag dagilimi hakkinda bilgiler
vermektedir. Airlie konferansinda kabul edilen kistas govdenin en dar ¢apidir. WHO
tarafindan Onerilen bel ¢evresi Ol¢limii sonuncu kosta alt kenari ile krista iliaka
arasindaki mesafenin ortasindan yapilan 6l¢iimdiir (17). Bel gevresi, VKi’ye gore
ayarlandiginda, bel cevresinin tiim mortalite sebepleri ile direkt iligkili oldugu goriiliir
(52).

Bel cevresi ol¢iimlerinde en biiyiilk problem, Ol¢limiin i¢ine hem viseral yag
kalinliginin hem de cilt alt1 yag dokusu kalinliginin girmesi yani 6l¢iimiin hem viseral
yag doku miktarim1 hem de cilt alt1 yag dokusu miktarin1 yansitmasidir (53). Bel
cevresindeki yag, tim viicut yagina oranla hastalik prevalanslari ile daha ¢ok iligki
icindedir (54). Cesitli calismalarda bel ¢evresinin BKO’ya gore DM ve kardiyovaskiiler

risk durumunu yansitmada daha yararli oldugu ileri siiriilmektedir (17).
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Bel ¢evresi Ol¢iimii ile ilgili calismalar ¢ok yeni degildir. Morris ve arkadaglari,
1956 yilinda Londra otobiis soforlerinin viicut bicimlerini ve saglik durumlarini
inceleyen bir aragtirmada arsivlerden saglanan iiniforma pantolonlarinin bel ¢evrelerini
kullanmiglardir (17).

Pouliot ve arkadaslari, bel ¢evresi 100 cm’nin iizerinde olan hastalarin ciddi bir
kardiyovaskiiler risk altinda oldugunu ileri siirmiiglerdir (55).

Kadinlarda ve erkeklerde abdominal viseral yag dokusu birikiminin ve buna
bagh kardiyovaskiiler riskin en basit antropometrik indeksi bel c¢evresi ve abdominal
sagittal captir (55).

Han ve McLean bel cevresi erkek tipi obez simirlarinda olan hastalardaki, VKI ve
bel cevresi iliskisine dayanarak, sadece bel ¢evresi 6l¢iimiine dayanan ve abdominal yag
miktar1 bakimindan risk tasiyan hastalar1 belirleyecek iki kritik sinir tarif etmislerdir.
Uyari diizeyi (alerting zone, action level I) VKI 25 kg/m*’ye uyan erkek tipi obezleri
yansitmaktadir. Bu, kadinlarda 80 cm, erkeklerde 94 cm’ye kadar uygunluk
gostermektedir. Uyar1 diizeyine gelen hastaya artik kilo almamasi ve yasam stilini
degistirmesi 6nerilir. Eylem diizeyi (action zone, action level II) VKi 30 kg/m*’ye uyan
erkek tipi obezligi yansitmaktadir. Kadinlarda 88 cm, erkeklerde 102 cm’ye kadar
uygunluk gdstermektedir. Bu gruba acilen zayiflamalar1 6nerilir. Uygulamanin avantaji
basit olmasi ve viseral yag miktar1 ile olan iliskinin BKO’dan iyi olmasidir.

Dezavantajlari, VK1 ile yiiksek iliski gdstermesidir (17).

2.1.3 Obezite Tipleri

Hipokrates MO 400’lerde iki ana viicut yapisini; kisa-sisman ve uzun-zayif
olarak tanimlamustir. 18. yiizyilin sonlarinda Abernathy (1793), viicudun yiizey alaninin
hesaplanmasi i¢in matematiksel bir formiiliin iizerinde ¢alismistir. Bu ¢alisma bugiinkii
modern tekniklerle hesaplanan teorik yaklagimlarin baglangici olarak kabul edilmektedir
(23). Obezitenin tiplendirmesinde birka¢ yontem mevcuttur. 1956 yilinda Vague ve

arkadaglar1 yag dagilimmin 6nemine dikkati ¢ekmis, obeziteyi “erkek tipi” ve “kadin
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tipi” olarak smiflandirmistir. Ayni1 ¢alismada erkek tipi obezitenin kadin tipi obeziteye

kiyasla daha fazla diyabet ve koroner arter hastaligi ile iligkili oldugu bulunmustur (56).
Insan viicudunda yag dokusu subkutan, karin iginde (omentum, mezenkimal

dokularda ve intraabdominal organlarin etrafinda) ve retroperitoneal bolgelerde yer alir.

Cilt alt1 yag dokusu disinda kalanlar viseral yag dokusu adin1 almaktadir.

Yag dagilimina gore obezite

Kadn tipi obezite:

Gluteofemoral, armut tipi, kadin tipi veya periferik tip obezite isimleri de verilir.
Yag dokusundaki artis, bel, kal¢a ve bacaklarda olur. Hastalar genellikle ven6z dolagim
bozukluklar1 ve eklem hastaliklarindan sikayet ederler. Kadinlarda daha sik goriiliir (17).
Bu obezite tipi yag hiicrelerinin sayisindaki artigla karakterize hiperplastik tipte bir
obezitedir. Kadin tipi obezite ile vendz dolasim arasinda anlamli bir iliski varken, kadin
tipi obezitenin, obeziteden kaynaklanan diger komplikasyonlarla arasinda herhangi bir
iliski mevcut degildir (57).

Erkek tipi obezite:

Bu obezite tiirli i¢in santral, abdominal, viseral veya elma tipi obezite gibi
adlandirmalar yapilmistir. Bu obezite tipi beraberinde bircok medikal problemi de tagsir.
Diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Hastanin 6zellikle karin ve bel bolgesinde yag dokusu artigi vardir. BKO erkek tipi
obezitede kadinlarda 0,8 ve erkeklerde 1,0°den fazladir. Bu tipteki obezite daha c¢ok
erkeklerde goriiliir (17). Viseral yag dokusu depolarindaki adipozitin hassas lipolitik bir
etkisi mevcuttur. Lipolize hassas adipozit ile genislemis yag depolari sonucunda portal
ve sistemik dolagimdaki plazma serbest yag asitleri (SYA) konsantrasyonu artar.
Boylece periferde insiilin duyarsizlifi meydana gelebilir. Yapilan caligmalar yiiksek
portal serbest yag asitlerinin, hepatik insiilin alimin1 inhibe ettigi ve periferik
hiperinsiilinemiye sebep olacagini gostermektedir. Bu doniisiim insiilinin reseptor
diizeyindeki periferik duyarliligini azaltmaktadir (58). Abdominal obez hastalarda
yapilan caligmalarda HDL diizeylerinde azalma oldugu saptanmistir. Abdominal

obezitelilerde HDLs’ten HDL, olusumunu saglayan lipoprotein lipaz enzim (LPL)
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seviyelerinin azalmis oldugu goriilmiis, bunun tersine HDL,’den HDLj; olusumunu
saglayan hepatik trigliserit lipaz seviyeleri artmistir. Buradan hareketle abdominal
obezitelilerde gozlenen HDL azalmast esas olarak HDL,’deki azalmadan
kaynaklanmaktadir. HDL; diizeylerinin ise bu hastalarda normal veya artmis oldugu
goriilmiistiir (59). Yapilan calismalarda viicuttaki yag dagilimi ile plazma total
kolesterolii ve LDL diizeyleri arasinda iliski bulunmadig1 veya zayif diizeyde oldugu
bildirilmistir (60). Abdominal obezite vakalarinda VLDL ve trigliserit diizeyleri artmis
olarak bulunur (61).

Obeziteyle ilgili bir bagka siniflama da yag hiicrelerinin sayisinin ve hacminin,
mevcut yag miktarin1 gostermesi nedeniyle olusturulmus “Yag Hiicresine Gore”
siniflamadir;

Yag Hiicresine Gore Siniflama

Hiperplazik Tip Obezite:

Cocukluk yaslarinda baslayan ve yag hiicrelerinin sayisinda artisla karakterize
olan obezite tipidir. Bazi arastirmacilar ¢ocukluk yaslarinda gereginden fazla kalori
almanin yag hiicrelerinin sayisinda artisa neden oldugunu ileri siirmiiglerdir. Bu tip
obezitenin tedaviye direngli oldugunu, hatta tedavinin imkansiz oldugunu ileri
siirmiislerse de, yag hiicrelerin sayisinda biiylik yanilmalarin olabileceginin anlagilmasi
ve c¢ocukken sismanlayanlarin zayiflayabildigi goriildiiginde bu iddialarin gecerliligi
azalmistir (16).

Hipertrofik Tip Obezite:

Yag hiicrelerinin sayisinda artis olmadan hacimlerinin artip irilesmesi (hipertrofi)
ile ortaya ¢ikan ve genelde yetiskinlikte goriiliip sonradan olan obezite tipidir.

Hipertrofiye olmus intraabdominal adipozitler, artmis lipolize duyarli bir
durumla karakterizedir (62). Bunun sonucunda bozulan SYA metabolizmasinin viseral
obeziteli bireyler arasinda gozlenen insiiline direngli duruma katkida bulunabildigine
dair giiclii kanitlar vardir (50).

Karacigere SYA akimi hepatik glukoz iiretiminin artigina neden olarak karaciger

metabolizmasinin  bozulmasina neden olabilir. Hepatik insiilin direnci, azalmis
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apolipoprotein B pargalanmas1 ve triagilgliserolden zengin lipoproteinlerin artmis
tiretimi ile iligkilidir (50).

Son yillarda metabolik sendromun proinflamatuvar bilesenini diizeltme konusuna
ilgi artmaktadir. Baz1 lipit diisiiriicii ajanlarin CRP diizeyini azaltmasi, antiinflamatuvar
etkilerini yansitmaktadir (63).

Yiiksek yagl diyet nedenli viseral obeziteli bir kopek modelinde, glukoz tiretimi
sirasinda bu durumun hepatik insiilin direncine neden olabilecegi gdsterilmistir. Oysa
periferal dokularin duyarliligi viseral obezitede diyete bagli artis yaninda daha az
etkilenmis gibi goriinmektedir (64). Ac¢lik SYA seviyelerindeki dnemsiz farkliliklara
ragmen yuksek yagli diyet sonrasi viseral obez kopeklerin 24 saatlik SYA profilinde ara
ara belirgin artiglar gézlenmistir (50).

Insanlarda ise her ne kadar viseral yag artis1 ile karacigere SYA’larm portal
yoldan taginmasi arasinda bir korelasyon varsa da portal SYA’larin kaynaginin biiyiik

kismu sistemik dolagimdan kaynaklanmaktadir.

2.1.4 Obezitenin Biyokimyasal Ozellikleri

Obezite birgok preanalitik degisiklige neden olur. Rutin laboratuar tetkiklerinden
total kolesterolde % 2.5, LDL kolesterolde % 3, trigliseritte % 18,2 artisa neden olmakta
ve serum glukoz konsantrasyonunda da artislar goriilebilmektedir. Ozellikle 80 kg
tizerindeki kisilerde serum {irik asit miktarinda artiglar saptanabilmektedir. Serum fosfat
diizeylerinde de agirlik artisiyla negatif korele azalmalar mevcuttur. Cinsiyet
degisikligine bagl olarak kadinlarda serum kalsiyum diizeyleri artarken, erkeklerde
serum Aspartat transaminaz (AST), kreatinin, total protein, hemoglobin degerlerinde
artiglar goriilebilmektedir (65).

Hormon diizeylerinde de onemli degisiklikler s6z konusudur. Kortizol {iretimi
artar. Fakat yiiksek metabolizmasindan dolay1 serum total ve serbest kortizol diizeyleri
normal sinirlarda kalirken idrardaki metabolitleri olan 17-OH kortikosteroidler ve 17-
ketosteroidler artar. Plazma insiilin diizeyleri yiiksektir ama glukoz toleransi azalmstir.
Tiroid hormonlarindan total T4 degismezken total T; diizeyinde kilo artisina bagh

yukselmeler goriiliir. Obez erkeklerde testesteron diizeyinde diisme izlenmisir.
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Cocuklardaki piibertal gelisim sirasinda dihidroepiandrostenedion (DHEA) ve
dihidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS) oldukca artar. Fakat eriskin diizeylerinde
boyle bir artis sozkonusu degildir (65).

Istahla ilgili merkezler hipotalamusta bulunur. Bu merkezler 3. ventrikiil
etrafinda lokalizedir. Ventromedial hipotalamus tokluk merkezidir, hasarlandiginda veya
basi oldugunda hiperfaji gelisir. Sonugta “hipotalamik obezite” meydana gelir. Lateral
hipotalamus ise a¢lik merkezidir, hasarinda hipofaji ve kilo kayb1 gerceklesir. Beslenme
ile ilgili merkezler karsilikli koordineli olarak calisip viicut agirliginin olduk¢a dar
siirlar iginde sabit tutulmasini saglarlar (66).

Ucgiincii ventrikiilin tabaninda bulunan arkuat nukleus etrafindaki kan-beyin
bariyeri gelismediginden yag dokudan salinan leptin ve pankreastan salinan insiilin bu

cekirdege ulasip uyar1 yapabilmekte ve bu sekilde istah1 kontrol edebilmektedir (65).

Istahi etkileyen faktorler:

Arttiranlar:

Noropeptid Y (NPY), agouti-related peptid (AgRP), adrenalin,  noradrenalin,
aldosteron, dinorfin, opioidler, biiyiime hormonu salgilatict hormon, galanin, insiilin,
melanin yogunlastirict hormon, oreksin A ve B sayilabilir.

Azaltanlar:

Kokain ve amfetamin ile regiile transkript (CART), pro-opiomelanokortin

(POMC), glukagon like peptid-1 (GLP1), kolesistokinin (CCK), Ghrelin, Leptin’dir.

Hipotalamik haberciler:

Noropeptid Y (NPY): Arkuat nukleustan sentezlenir ve etkisini paraventrikiiler
niikleustaki NPY5 reseptorleri lizerinden gosterir. 36 aminoasitten olusan bir peptitdir.
Sempatik aktiviteyi azaltirken, parasempatik aktiviteyi artirici etkisi vardir. Beslenmenin
en giicli uyaricilarindan biridir. Yine NPY kahverengi yag dokusunun sempatik
uyarilmasini azaltarak termogenezi baskilar ve enerji harcanmasini azaltir (66).

Agouti-related peptid (AgRP): Santral melanokortin reseptorleri olan MC3-R ve
MC4-R reseptorlerine antagonistik etkiyle istah artis1 saglar. NPY nin etkisi kisa stireli
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iken AgRP’nin etkisi kemirgenlerde bir haftay1 gegen istah artisina neden olmaktadir
(65,60).

Hormonlar:

Insiilin: Glukoz yiiklenmesi sonrasi insiilin artis1 viicut yag oram artist ile dogru
orantihidir. Insiilinin kan-beyin bariyerini asarak santral sinir sistemine gecisi, reseptor
aracili transport veya gorece permeabilitesi yiiksek yerlerden gegerek olur (65).

Kolesistokinin (CCK): Mide bosalmasini yavaslatir ve CCK-B reseptorler
araciligi ile gida alimmi azaltir ve sempatik aktiviteyi artirir. Besin alimini inhibe ettigi
bulunan hormonlarin ilkidir. Protein ve yaglarin sindirim {riinlerinin barsak iginde
bulunmasina cevap olarak CCK plazmada artar (65).

Serotonin (5-hidroksitriptamin (5HT)): Hem santral sinir sistemi hem de
gastrointestinal sistemde kromaffin hiicrelerden salinir. Limbik sistem ve hipotalamusa
yerlesik serotonin reseptorleri iizerinden etki eder. Bu reseptorler ruhsal durumu ve
davraniglar1 kontrol eder. SHT etkisini taklit eden veya SHT geri alimini azaltarak
miktarini ve etkisini arttiran ilaglar ayn1 zamanda yemeyi de azaltirlar(65).

Periferik istah sinyalleyicileri: Midenin yavas bosalimi, midenin gerilmesine ve
mide duvarinda bulunan gerilime duyarli reseptorleri uyarir. Bu uyar1 vagus siniri
tarafindan nukleus solitariusa tasinir. Sonucta hipotalamusun istah1 regiile eden
periventrikiiler nukleuslara etki ile doygunluk hissinin olusumunu saglar(65).

Leptin: Leptin, ob geni tarafindan kodlanan, yag doku ve plasentada sentezlenen
bir peptiddir. Viicutta yag doku miktar1 arttigi zaman adipositlerden leptin salinarak
hipotalamustaki merkezler inhibe edilir, gida alimi azaltilir ve enerji tiiketimi arttirilir.
Leptinin plazma diizeyi yag dokusu hacmi ile korelasyon gostermektedir. Leptin
yoklugu olan farelerde (ob/ob) enerji kullaniminda azalma, hiperfaji ve obezite
goriilmektedir (65).

Ghrelin: Midenin endokrin hiicrelerindenden ve ¢ok az da hipotalamusta
sentezlenen ghrelin, hipofizer biiylime hormonu salgilatan reseptdrii uyarir. Acken
yiiksek olan ghrelin seviyeleri gida alimi ile baskilanir. Bu etkiden bagimsiz olarak

hipotalamusta besin alimin1 ve yag depolanmasini artiran mekanizmay1 uyarir.
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Obezlerde ghrelin diizeyleri, yiiksek insiilin ve leptin diizeyleri nedeniyle diisiiktiir.
Uzun dénem viicut agirhiginin kontroliinde etkilidir. Ghrelinin ekzojen verilmesi istahi
ve glinliik kalori alimini ve bliylime hormonu salinimini arttirir. (65,66)

Glukagon Like Peptide-1(GLP-1): Sadece pankreas adacik alfa hiicrelerinden
degil, ayn1 zamanda intestinal-L hiicrelerinden ve santral sinir sisteminden de
salinmaktadir. Beslenme ve depolama fonksiyonlarinda gorev alir ve anti-diyabetik bir
ajandir. Obezlerde yapilan bir baska calismada, olgularin bazal GLP-1 diizeyleri, diisiik
kalorili diyet sonrasinda, kilo vermeyi takiben Olgiilen GLP-1 diizeyleriyle
karsilastirildiginda, anlamli derecede diisme oldugu gosterilmistir. Sonug olarak; asirt
kilolu ve kilolu bireylerde, fizyolojik olarak GLP-1 diizeyleri yiiksektir ve bu da negatif
enerji dengesini saglamaktadir. Kilo kaybiyla beraber, yine fizyolojik olarak GLP-1
diizeyinde diisme olmaktadir (66).

2.1.5 Obezite ve Inflamasyon

Adipoz doku homojen bir organ degildir. Farkli hiicre tiplerini igermektedir;
adipozitler, preadipozitler, stromal/vaskiiler hiicreler ve makrofajlar. Adipoz doku yalniz
yag depolama ve lipitlerin mobilize oldugu bir organ degil, icinde IL—-6 ve TNF—a gibi
proinflamatuvar molekiillerin bulundugu, adipokinler de denen, ¢ok sayida sitokin
salgilayan, viicudun en biiyiik endokrin organi olarak 6ne siiriilmiistiir (50,67).

Abdominal obez hastalarda bildirilmis olan inflamatuvar duruma katkida
bulunan adipoz dokuya makrofaj infiltrasyonu oldugu aciktir (68,69). Viseral adipoz
dokunun artis1 ile abdominal obez hastalar, ylikselmis IL-6 ve TNF-a seviyeleri ile
birlikte artmis CRP konsantrasyonu ve azalmis adiponektin seviyelerine sahiptirler
(70,71). Viseral obezlerde gozlenen azalmis adiponektin seviyeleri bu hastalarin
aterojenik ve metabolik risk faktor profilinden sorumlu ana faktorlerden biridir.

Tim bu sonuglar genislemis viseral adipoz dokunun endokrin fonksiyonunun
sadece bozulmus SYA metabolizmasimna degil ayrica insiilin direncine katkida
bulunabilen ve viseral obez hastalarin degismis glukoz homeostazina katkida

bulunabilen proinflamatuvar duruma da neden olabilir (72).



22

Tablo 2. Yag hiicresinden salgilanan iirlinler ve fonksiyonlar1 (73).

Leptin

Rezistin
TNF-p (tiimér nekrozis
faktor- p)

Adiponektin

IL—6 (Interlékin—6)
PAI-1

aktivator inhibitor-1)

(Plazminojen

TGF g (Transforming growth
faktor—f5)

Anjiotensinojen

ASP (Acylation stimulating
protein)

IGF-I (Insiilin benzeri
biiyiime faktorii)

PGI, ve PGF,,
(Prostoglandin I, ve
prostoglandin F2a )

MIF (Makrofaj inhibitér
faktor)

Enerji homeostazisini diizenler ve viicut yag dokusu hakkinda

hipotalamusa bilgi verir.
Insiilin direnci ve periferik doku insiilin hassasiyeti ile ilgili olabilir.

Insiilin reseptor sinyaline karisir ve obezlerde insiilin direnci gelisimine

neden olur.
Yag dokusu metabolizmasindan sorumludur.
Viicut savunmasinda, glukoz ve yag metabolizmasinda yer alir.

Fibrinolitik sistemin en 6nemli inhibitoridiir.

Proliferasyon, diferansiasyon ve apopitozis gibi biyolojik cevaplar1

duizenler.

Kan basinci ve elektrolit homeostazisinde diizenleyici rol alan

anjiotensin—II’nin 6nciil maddesidir.

Trigliserit sentez hizin1 arttirir.

Hiicrelerde proliferasyonu stimiile eder ve biiylime hormonunun etkisine

aracilik eder.

Inflamasyon, pihtilasma, ovulasyon, menstruasyon ve asit sekresyonu

gibi diizenleyici fonksiyonlarda yer alir.

Inflamasyon Oncesi siire¢lerde ve immiinitenin diizenlenmesinde yer

alir.

En iyi karakterize olan adipokinler adiponektin, leptin, TNF—a ve IL—6’dir.
Diger tanmimlanmis adipokinler ise PAI-1, anjiotensinojen, rezistin, visfatin ve

glukokortikoidlerdir (75).
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2.2 C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

Akut faz proteinlerinin Onciisiidiir. Streptococcus pneumonia’nin hiicre
duvarindaki C-polisakkarite baglanabilen bir madde varligi ilk kez 1930 yilinda
pnomokok pndomonisi gegiren hastalarin akut fazinda saptanmistir. 1941 yilinda bunun
protein yapisinda oldugu belirlenip CRP adi verilmistir (74). IL-6’ya yanit olarak
hepatositlerde iiretilen CRP bes alt birimden olusur ve pek ¢ok uyarimdan sorumlu olan
akut faz proteinidir. IL-6 ve diger sitokinlerin kaynagi ise yag hiicresi ve aterosklerotik
lezyondaki inflamatuvar hiicrelerdir (77). Karaciger fonksiyonu normal olan kisilerde
serum CRP diizeyi inflamatuvar aktivasyonu gosteren iyi bir parametredir ve serumdaki
konsantrasyonu, IL-6 ve TNF—a seviyeleri ile iligkilidir (78). CRP inflamatuvar yanitin
non-spesifik bir belirtecidir. inflamatuvar yanit ok genis bir hastalik grubunu ifade eder
ve koroner olaylar, inme ve periferal arterial hastaliklar igeren aterotrombotik olaylarla
birliktedir (10).

Akut faz reaktani olan CRP, herhangi bir enfeksiyon veya doku hasari
durumunda hizla yiikselir. Saglikli kisilerde serum CRP diizeyi 0,5 ng/dL gibi ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunur (78). Inflamasyon, enfeksiyon ve travmalara yanit olarak
serum diizeyi artmaktadir (78,79). Bundan baska ileri yas, sigara i¢imi, obezite, plazma
trigliserit diizeyi ylikselmesi ve ¢esitli kardiyovaskiiler belirteclerin artisi ile de yiikselir
(80). CRP diizeylerinin viicut yag dokusu Olgiimleriyle orantili oldugu g¢esitli
calismalarda gosterilmistir (11). CRP’nin dogal immiin sistem iizerinde etkisi vardir,
kompleman1 aktive eder, Fc reseptorlerine baglanir ve pek c¢ok patojen icin opsonin
davranis1 sergiler. CRP’nin, Fc reseptorlerine baglanmasi ile proinflamatuvar
sitokinlerin salinimint gerceklestirdikleri (78) CRP’nin monositlerin sitokin ile doku
faktorii sentezini artirdiklari ve endotel hiicrelerinden de intraselliller adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu stimiile ettikleri gésterilmistir (81).

Onceki calismalar akut myokardial enfarktiis ve akut koroner sendrom sonrasi
CRP iiretimi artisinin oldugunu desteklemektedir (82). CRP’nin metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda arttig1 istatistiksel olarak gosterilmistir (83) ve CRP

plazma diizeyi arttikca kardiyovaskiiler hastaliklara sebep oldugu bilinmektedir. Bu
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bulgular kilolu olgularda kardiyovaskiiler hastalik artisinin sebebini yansitabilir (84).
CRP artis1 ayn1 zamanda Tip 2 DM gelisimi ile birliktedir (85).
Amerikan Kalp Birliginin (AHA) CRP diizeylerine karsilik kardiyovaskiiler risk
siiflamasi su sekildedir.
hs-CRP<1.0 mg/L= Diisiik risk
hs-CRP 1-3  mg/L= Orta risk
hs-CRP>3  mg/L= Yiiksek risk

CRP diizeyini etkileyen pek ¢ok neden vardir ve diurnal bir degisim
gozlenmemistir.(86)
CRP Diizeyini Arttiran Faktorler:
e Enfeksiyon

e Travma
e QObezite
e Yas

e Sigara kullanim
e DM
e Kronik inflamasyon
e Hormon replasman tedavisi (HRT)
e  Obstriiktif uyku apnesi
CRP Diizeyini Azaltan Faktorler:
e Artmis egzersiz
e Kilo kayb1
e Alkol tiikketimi
1999 yilinda yapilan bir ¢alismada yiiksek CRP diizeyi ile obezite arasinda iliski
oldugu saptanmustir. VKI degerlerine gore fazla kilolu ve obezlerde diisiik dereceli bir
sistemik inflamasyon varlig1 belirlenmis, mevcut CRP yiikselisinin ise artmis olan yag

dokusu tarafindan sentez edilen IL—6 seviyesi ile iligkili oldugu ileri siirlilmiistiir (88).
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23 METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom diinyada ve iilkemizde giderek daha fazla sayida insani
etkileyen 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.

Vague ve arkadaglari, 1947 yilinda erkek tipi obezitenin Tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olan metabolik anormalliklerle birlikte goriildiiglinti
One sitirmiislerdir (88).

Reaven ve arkadaglar1 1988°de; obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
aterosklerotik kalp hastaliklarinin ayni hastada bulunmalarinin normal popiilasyona gore
daha sik karsilasilan bir durum oldugunu goézlemlemisler ve bunlarin ayni metabolik
bozukluktan ortaya c¢ikabilecegini One siirerek insiilin direnci sendromunu tarif
etmislerdir. Bu sendromda obezite, hiperinsiilinemi, glukoz tolerans bozuklugu, azalmis
HDL kolesterol diizeyi, hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve koroner hastalik birlikte
goriilebilmektedir. Bunlar arasindan 0zellikle insiiline bagimli olmayan diyabet,
esansiyel hipertansiyon ve koroner kalp hastaliginin 6nemi, giderek artan morbidite ve
mortaliteden sorumlu olmakla beraber yine de insiilin direnci ile bunlar arasindaki baga
iligkin bir¢ok konu heniiz agikliga kavusmamistir (20).

Metabolik sendrom yiiksek yagli yiyeceklerle siirsiz beslenme ve fiziksel
inaktivite ile karakterize olan bati tipi bir yasam sekli ile giiclii bir iliski i¢indedir.
Abdominal obezite ile iligkilidir ve bozulmus glukoz toleransi, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi KVH i¢in 6nemli risk artig1 saglayan anormalliklerle birliktedir (75).
Metabolik sendromun ¢ocukluk ¢agi obezitesi ile de ilgili oldugu diisiiniilmektedir (89).

Metabolik sendrom Tablo-3’te gosterilen metabolik bozukluklar grubunu igerir,

bunlar aterosklerotik KVH i¢in risk faktoriidiir (89).
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Tablo 3. ATP III (Adult Treatment Panel III) Metabolik Sendrom Tam

Kriterleri

Abdominal Obezite (Bel gevresi) Kadin >88 cm
Erkek >102 cm

Trigliserit >150 mg/dL

HDL Kadin < 50 mg/dL
Erkek <40 mg/dL

Kan Basinci >135/85 mmHg

Aglik Plazma Glukozu 110-125 mg/dL

Bir kisim smirli kanita ragmen, halen NCEP (National Cholesterol Education
Program)-ATP III kriterlerinin besinden olusabilecek Tt¢lii tiim kombinasyonlarin,
benzer KVH riski artist olusturup olusturmadigi belirsizdir (50).

Metabolik Sendrom icin en yaygin kullanilan kriterler NCEP-ATP III (87)
kriterleri olmakla beraber halen ayr1 tanimlamalar da mevcuttur. Bunlar; The European
Group for the Study of Insulin Resistance (90). The American Association of Clinical
Endocrinologist (AACE)(92), The International Diabetes Federation (IDF)(92), The
American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI)

kuruluglarinin yaptiklar1 tanimlamalardir (93).

World Health Organization (WHQ) Metabolik Sendrom Tani Kriterleri
DM, bozulmus acglik glukozu veya insiilin rezistanst ile birlikte
asagidakilerden iki veya daha fazlasi varsa;
1. VKi>30 kg/mz, veya BKO erkeklerde >0,9, kadinlarda >0,85
2. Trigliserit >150 mg/dL ve/veya HDL erkeklerde <30 mg/dL,
kadinlarda <35 mg/ dL.
3. Kan basinct >130/90 mmHg
4. Albiimin ekskresyonu >20 pg/dak.
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International Diabetes Federation (IDF) Metabolik Sendrom Tam Kriterleri
Abdominal obezite (etnik spesifik degerler), ilave olarak asagidakilerden iki
veya daha fazlasi;

1. Trigliserit >150 mg/ dL veya tedavi altinda olmak,

2. HDL erkeklerde <40 mg/dL ve kadinlarda < 50 mg/dL veya tedavi
altinda olmak,

3. Sistolik kan basinci >130 mmHg veya diyastolik kan basinct > 85
mmHg veya tedavi aliyor olmak,

4. AKS >100 mg/dL veya Tip 2 diabetes mellitus tanist olmak.

European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) Metabolik
Sendrom Tami Kriterleri
Diyabetik olmayanlarda, insiilin direnci veya hiperinsiilinemi ile birlikte

asagidaki kriterlerden en az ikisi:

1. Santral obezite: Bel ¢evresi erkeklerde >94 c¢m, kadinlarda >80

cm,

2. HDL <40 mg/dL veya Trigliserit >180 mg/dL,

3. Kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi,

4. AKS > 110mg/dL

American College of Endocrinology (ACE) Metabolik Sendrom Tami

Kriterleri

Yiiksek riskli bireylerde; VKI >25 kg/m2 veya bel gevresi
erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm ve asagidaki kriterlerden
en az ikisi;

1. AKS >110 mg/dL veya ikinci saat sekeri >140 mg/dL
HDL erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL
Trigliserit >150 mg/dL
Kan Basinc1 >130/85 mmHg

b
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Metabolik sendromun prevalansi uygulandigi ¢calisma popiilasyonunun yasina ve
etnik yapisina bagli olarak belirgin sekilde degisecektir (94). ABD’de metabolik
sendromun prevalanst % 23,7 olarak saptanmustir (95). Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III) kriterlerine gore ABD’de yaklasik 47
milyon kiside metabolik sendrom mevcuttur (96). Onat ve arkadaslarinin yapmis oldugu
prospektif TEKHARF c¢alismasi iilkemizin 7 cografi bolgesinde rasgele yontemle secilen
ve 12 yil siire ile izlenen yetigkinler iizerinde olup kalp hastaligi prevalansi ile risk
faktorlerini incelemeye yoneliktir (97). Bu ¢alismada yeni Ulusal Kolesterol Egitim
Programu (The National Cholesterol Education Programme-NCEP) kilavuzunda
belirtilen kriterlere gore; Tiirkiye’de metabolik sendromun 30 yas ve istii niifusun
%37’sinde (9.1 milyon yetigkin) bulundugu tahmin edilmektedir. Yine bu c¢alismada
metabolik sendromun Tiirkiye’deki koroner kalp hastasi olgularinin yaklasik yarisindan
sorumlu oldugu, bu oranin erkeklerde % 42, kadinlarda % 64 oldugu bildirilmistir (97).
METSAR aragtirmacilar1 tarafindan 2004 yilinda tamamlanan 4264 kisinin tarandigi
calismanin sonuglarina gore iilkemizde eriskinlerde metabolik sendrom goriilme siklig1
%33,9 olarak tespit edilmis ve yasin artmasiyla her iki cinsiyette metabolik sendrom

goriilme oraninin arttig1 goriilmiistiir (98).

2.4 NEOPTERIN (NP)

Neopterin (NP) inflamatuvar sitokinlerle aracilik eden hiicresel immiinitenin
hassas ve yararli bir belirtecidir. NP bir pteridin [2-amino 4-hidroksi—(1’,2,3’-
trihidroksi propil) —pteridin] olup aromatik pteridinler grubundandir. Pteridinler basta,
boceklerde pigment olarak tanimlanmis sonralar1 pek c¢ok farkli pteridin saptanmustir.
Bunlar aromatik pteridinler, 7,8 dihidropteridinler, 5,6,7,8-tetrahidropteridinler,
lumazinler ve misellan6z pteridinlerdir.

Ik kez 1963 yilinda ar1 larvalarinda kesfedilmis ve kimyasal yapis1 yeni sentez
edilmis materyallerle kiyaslanarak tanimlanmustir (99). Insanlarda 1967 yilinda
tanimlanmis olup malign hastaliklar ve viral enfeksiyonlarda artis oldugu daha sonraki

calismalar sonrasinda saptanmustir. Ileriki yillarda yapilan calismalarda gama-
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interferonun makrofajlardan in-vitro olarak fazla miktarda NP salinnmina yol a¢tigi
gosterilmistir (99).

Neopterin monosit ve makrofajlarin aktivitesiyle iligkili bir belirte¢ olup aktive
olmus monosit ve makrofajlardan {iiretilerek hiicre sivilarina salinir. Gamma-interferon
en onemli ve giiclii molekiildiir (100). Bunu monosit ve makrofajlart aktive ederek
gerceklestirir. NP konsantrasyonlart immiin sistem aktivasyonu nedeniyle olusan
oksidatif stres diizeylerini yansitir (101). Neopterin herhangi bir degisime ugramadan
baslica bobreklerden atilir. Klirensi iniilin klirensinden daha yiiksektir. Glomeriiler
filtrasyon yaninda tiibiiler sekresyonla da atilimi gerceklesir (102).

Insanda normal serum diizeyleri 5,5 nmol/L olup normal iist smir1 10 nmol/L

olarak kabul edilmektedir (99,103).

Neopterin konsantrasyonlarinin arttigi haller:

- Virlis enfeksiyonlar1 basta olmak iizere bir¢ok enfeksiyon
hastaliklari,

- Otoimmiin hastaliklar,

- Malign hastaliklar,

- Kardiyojenik ve renal hastaliklar,

- Allograft atilim1 gibi durumlardir (103).

Aterosklerotik hastaliklarda gozlenen yliksek NP konsantrasyonlar1 ateroskleroz
gelisimi ve aterosklerozun komplikasyonlar i¢in immiinolojik mekanizmalarin sorumlu
olabilecegini gostermistir (105).

Neopterin diizeyindeki artig T-helper 1 (Th1) tipi hiicresel immiin yanitin 6nemli
gostergelerindendir. Bu yilizden inflamasyon varliginin erken belirleyicisi olarak klinik

ve tanisal onemi biiyiiktiir (100).
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2.5 PROKALSITONIN (PCT)

Bir polipeptid olan PCT 116 aminoasitten olusur ve 13 kDa agirligindadir. Bir
prohormon olan PCT bazi proteolitik olaylar sonrasi tiroid bezinin C hiicrelerinden
sentezlenen ve 32 aminoasitten olusan kalsitonin hormonunun prekiirsoriidiir (106). 11k

kez 1989 yilinda Ghillani ve arkadagslar1 tarafindan tanimlanmistir (107).
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Sekil 1. Prokalsitonin molekiiliiniin yapisi - Meisner ve ark. (104).

Viral enfeksiyonlar ve sistemik immiinolojik hastaliklarda PCT diizeylerinde
hafif bir artis saptanmakla beraber bakteriyel enfeksiyonlara daha 6zgiil oldugu kabul
edilmektedir (108). Kalsitoninin ve PCT sentezi kompleks bir olaydir. Ilk asama 141
aminoasitten olusan preprokalsitoninin transkripsiyonu ile baglar. Bu proteinin

iceriginde 1-25. aminoasidlerden olusan bir sinyal dizisi, prokalsitoninin N-terminal
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bolgesi (N-ProCT), kalsitonin dizisi ve katakalsin adi verilen PCT’nin C-terminal

bolgesi vardir (106).

1 141

pre-PCT

25

@ N-PCT CT KC
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Sekil 2. Prokalsitonini olusturan yapilar- Whicher ve ark. (107).

Sinyal dizisi, proteininin endoplazmik retikuluma alinmasma aracilik eder.
Sinyal dizisi bu asamada parcalanir. Bu agsamada elde edilen, PCT’dir. Daha sonra ileri
proteoliz ile kalsitonin PCT den ayrilir. Bu basamaktan sonra tiim PCT pargalanir. Bu
ylizden normalde insan plazmasinda 0,1 ng/mL’nin altinda degerler gorilir (106).
Endotoksin ve sitokinlerin etkisi ile mevcut proteolitik basamak inhibe olur. Dolasima
PCT, katakalsin ve N-ProCT salmir (110). Sistemik semptomlar gosteren ciddi
enfeksiyonlarda (bakteriyel, parazitik ve fungal) 100 ng/mL’nin iizerine dahi ¢ikabilir.
Kalsitoninin yar1 émrii ¢ok kisa olmasina karsin (10 dakika), PCT nin yar1 dmrii oldukca
uzundur 3—4 saatte tepe degerine ulasir ve 6 saatten 24 saate kadar plato yapar (111).
Spesifik proteaz ile pargalanir ve 25-30 saatlik yar1 dmre sahiptir (112).

Bakteriyel enfeksiyonlarin tetikledigi PCT iiretim yerinin tiroid C hiicreleri
olduguna inanilmamaktadir. Ciinkii tiroidektomi yapilan hastalarda agir enfeksiyonlar

sirasinda kalsitonin salgilanmas1 olmaksizin PCT diizeyinde artis oldugu gosterilmistir.
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Sepsiste PCT’nin esas iiretim yeri tam olarak bilinmemekle beraber karaciger ve
akcigerdeki néroendokrin hiicreler PCT nin muhtemel iiretildigi yerlerdir (113).

Prokalsitonin seviyeleri fungal enfeksiyonlarda (114) malarya (115) ve
melioidosisde de (116) artis gostermekteyse de, Ozellikle bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar arasindaki ayirimi gostermede ve ciddi bakteriyel enfeksiyonlar
tanimlamada Onem kazanmaktadir. Viral enfeksiyonlar ve sistemik immiinolojik
hastaliklarda hafif bir PCT artis1 olsa bile bu artig belirgin degildir. Sitokinler ve
CRP’nin aksine nekroz, inflamasyon ve viral enfeksiyonlarda PCT seviyelerinde 6nemli
bir artis goriilmemekte, bununla beraber PCT’nin bakteriyel enfeksiyonlara 6zgiin
oldugu kabul edilmektedir (106).

Prokalsitoninin serumdan kaybolma yolu da tam olarak bilinmemektedir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda PCT’de herhangi bir birikim olmadigi ve PCT diizeyinin
hemofiltrasyondan etkilenmedigi saptanmistir. PCT’nin diger plazma proteinleri gibi
proteoliz ile pargalandigi diisiiniilmektedir. PCT nereden ve nasil salinirsa salinsin,
enfeksiyonlar esnasinda artmis olan PCT seviyesi ile birlikte kalsitonin seviyesinde veya
aktivitesinde herhangi bir artis olmamaktadir. Ayrica kalsiyum seviyeleri ile PCT artis1
arasinda da herhangi bir iligki bulunmamaktadir (117).

Ciddi sistemik inflamasyonun infeksiydz ve noninfeksiy6z nedenlerini ayirt
etmede PCT kullanilmaktadir. Ornegin, ARDS’nin infeksiyéz ya da noninfeksiydz
nedenlerini, organ transplantasyonundan sonra greft rejeksiyonu ile sistemik fungal ve

bakteriyel enfeksiyonlar1 ayirt etmede PCT kullanilmaktadir (106).

2.5.1 Prokalsitonin ve inflamasyon

Prokalsitoninin bir akut faz proteini oldugu tartisilmaktadir. Inflamasyondan
sonra PCT diizeylerinde gozlenen ani yiikselis bu goriisii desteklemektedir. Karacigerde
IL-6 ve TNF-o etkisi ile sentezlendigi diislinilmektedir. PCT’nin, hemodiyaliz
hastalarinda CRP ve fibrinojen gibi diger inflamasyon belirtegleri ile birlikte korele

davrandig1 saptanmustir (108).



33

3. GEREC VE YONTEM

Calisma Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesinde Kan Alma Unitesine rutin kontrol igin gelenler veya hasta yakinlari
arasindan sistemik herhangi bir hastaligi olmayan bireylerden se¢ildi. Normal kilolular
kontrol grubu olarak diisliniildii. Calismaya katilacak olan bireylere yasam sekilleri,
aligkanliklar, sigara kullanip kullanmamasi c¢esitli sorularla anket seklinde soruldu.
Sigara i¢imi, alkol kullanimi, ilag terapisi (antiinflamatuvar ve oral kontraseptif vs.),
hizli kilo alip verme, hipertansiyon, DM, aktif enfeksiyon varligi, sistemik inflamatuvar
hastaliklar, hepatitler, kardiyovaskiiler hastaliklar, malignensiler dislama kriterleri olarak
kabul edildi. Calisma igin Abant izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Tip Fakiiltesi
Klinik ve Laboratuar Etik Kuruluna basvuruldu (Basvuru no: 2007/100-44). Kurul
18.06.2007 tarih 88 sayili karari ile ¢alismayi etik olarak uygun bulmustur.

Yaslar1 ortalama 41,110 yil olan, toplam 67 yetiskin calismaya dahil edildi.
Boy, kilo, bel ve kalca ¢evresi dl¢iimleri en az 8§ saatlik gece acligindan sonra yapildi.
VKI degeri, deneklerin agirliklart (kg) boy 6lciimiiniin (m) karesine béliinerek elde
edildi. BKO degeri bel ¢evresinin dl¢iimiiniin (cm) kalca ¢evresi 6l¢limiine orani olarak
hesaplandi. Tiim olgularm VKI ve BKO’lar1 hesaplanarak cut-off degerleri sirastyla 25
kg/m® ve 0,9 kabul edilerek gruplara ayrildi. Grup 1 (VKi<25 kg/m?), Grup 2 (VKi 25—
30 kg/m?) ve Grup 3 (VKi>30) VKI degerlerine gore, Grup A (BK0O<0.9) ve Grup B
(BKO>0.9) ise BKO degerlerine gore smiflandirildi. Bu c¢alismay1 yaptigimiz
hastanemizde hasta sayis1 az oldugundan ve daha fazla gruplandirmaya imkan verecek
diizeyde denek sayisina ulasamayacagimizi diisiindiigtimiizden kadin ve erkek ayrimina
gidilmeden gruplandirma yapildi.

Biitiin veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. Tiim parametrelerin
dagilimlar1 Shapiro-Wilk testi ile test edildi. BKO’ya gore olusturulan iki grup i¢in
normal dagilanlarda T testi, anormal dagilimlilar i¢in ise Mann-Whitney U testi
uygulandi. VKi’ye gére olusturulan gruplar i¢in normal dagilimlilarda parametrik One-
Way ANOVA daha sonra Post-Hoc Tukey testi uygulandi, anormal dagilimlilar da

Kruskal Wallis testi uygulandi iki test sonuglari arasinda istatistiksel acgidan fark
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goriilmediginden sonuglar One-Way Anova sonuglerina gore verildi. Istatistikler icin
SPSS 15.0 programi kullanild. Istatistik olarak anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

Hasta ve kontrol gruplarindan sabah a¢ karnina oturur vaziyette vendz kan
ornekleri alindi. PCT ve NP icin alman kan Ornekleri oda 1sisinda 30 dakika
bekletildikten sonra 4000 devirde 15 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serum
ornekleri analiz yapilacak giine kadar -70 °C’de saklandi. Analizden hemen Once
dondurulmus 6rnekler ¢oziildii ve calisildi. Tekrarlanan dondurma ve ¢6zme isleminden
kacinildu.

Tiim hastalarin ve kontrollerin glukoz, lipitler (Trigliserit, Total kolersterol, HDL
(High Density Lipoprotein)). Abbott C8000 (Chicago, IL, USA) otoanalizoriinde
calisildi. Glukoz testi hekzokinaz yontemiyle Abbott kiti (Chicago, IL, USA)
kullanilarak (Katalog no: 3L82-20), TG enzimatik yontem ile Abbott kiti (Chicago, IL,
USA) kullanilarak ¢alisildi (Katalog no: 7D74-20). Total kolesterol enzimatik yontem
ile Abbott kiti (Chicago, IL, USA) kullanilarak ¢alisild1 (Katalog no: 7D62-20). HDL
enzimatik yontemi ile Abbott kiti (Chicago, IL, USA) ile ¢alisild1 (Katalog no: 3K33-
20). LDL sonuglar1 Friedawald formiilii ile hesaplandi. VLDL Trigliseritin 5’e
boliinmesi sonucu elde edildi. Otoanalizorde internal kalite kontrol serumlari olarak
BIO-RAD Lyphochek Assayed Chemistry Control (Katalog no: C-310-5, Hercules, CA,
USA) kullanilmakta, Eksternal kalite kontrol i¢cin EQAS Clinical Chemistry (Monthly)
Program (Hercules, CA, USA) kullanilmaktadir. hs-CRP, l16kosit, eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) diizeyleri bekletilmeden ¢alisildi. Lokosit sayimi Cell-Dyn
3700 cell counter (Abbott Diagnostics Division, Abbott Laboratories, Illinois, USA)
cihazinda yapildi. ESR o6l¢iimleri Westergreen yontemi ile Sed Rate Screener 100 (SRS
100, Greiner Bio-one GmbH, Kremsmiinster, Austria) cihazi ve Vacuette sedimantasyon

tiipleri (Greiner Bio-one GmbH, Kremsmiinster, Austria) kullanilarak yapildi.
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3.1 HIGH SENSITIVE CRP (hs-CRP) OLCUMU:

High sensitive-CRP (hs-CRP) diizeyleri nefelometrik yontemle (BN prospec,
DadeBehring Marburg, Germany) tayin edildi. Serumlar kan alinan giin, bekletilmeden
iki saat i¢inde calisildi.

Nefelometri, ¢ozeltide siispansiyon halinde bulunan bir partikiil tarafindan
sacilan 15181 Sl¢limiinii yapar. Bu sagilan 151k gelen 1sikla ayn1 yonde degildir, genelde
gelen 1s18a dik olan 151k 6l¢tiliir.

+ Sensitif bir detektdr kullanimini gerektirir.

* Is1g1n absorpsiyonu ve yansimasi ihmal edilmelidir (Kalibrasyon).

» Spesifik proteinler i¢in immunonefelometri genis bir deteksiyon sinirina
sahiptir.

Tiirbidimetriden de daha iyi duyarliliga sahiptir.

Bu yontemin sensitivitesi basibos 151k saciliminin olmamasima baghdir. Ideal
olarak sacilim yapacak partikiillerin yoklugunda higbir 151k detekte edilmemelidir.
Ancak, optik yoldaki, 6rnek kiivetindeki veya 6rnegin kendisindeki bilesenlerin tirettigi
basibos 1s18a bagli olarak, nefelometrik Ol¢iimlerde tamamen karanlik alan elde etmek
zordur.

Baz1 nefelometreler biiyiik molekiillii taneciklerden (6r; immiin kompleksler)
sagilan ileri-sacilim enerjisini 6lgmek icin 90 derece disindaki agilarda 6l¢iim yapar. Bu

Ol¢iimii yapan cihazlar Rayleigh-Debye sacilimi ilkesini kullanir.
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Gelen 51k

Uyarim optikleri
Ornek )
hilcresi
Uyarim filtresi
ﬁk Istk-sagilim
optikleri

Detektor filtresi

I

5 Detektar

(a) = 0° Tirbidimetre

(b) = 30° lleri-sacilim
nefelometrisi

(c) =90° Nefelometre

Sekil 3. Isik sacilim aygitinin sematik diyagrami. Optik yerlesimleri,
tiirbidimetre i¢in (a), ileri-sacgilim nefelometresi i¢in (b), dar-a¢1 nefelometresi

icin (c) (76).

Tablo 4. High sensitive-CRP testinin kesinlik degerleri.

Kesinlik

CRP Konsantrasyonu Test igi (her biri | CRP Konsantrasyonu | Testler arast (her
(mg/L) n=20) CV(%) (mg/L) biri n=10) CV(%)

0,5 3,1 0,5 2,5

1,1 3.8 1,3 3,8

2,1 3,4 2,1 2,1

15 4,0 14 2,6

26 23 24 3.9

62 4.4 56 5,7

Testin referans araliklar1 0-3 mg/L’dir. Okuma aralig1 0,175-204 mg/L arasi idi.
Internal kalite kontrol i¢in Dade Behring N/T Rheumatology SL/1 Control (Katalog no:
OQDB13, Dade Behring Marburg Gmbh Marburg/Germany)
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3.2 PROKALSITONIN OLCUMU

Hasta serumlari1 oda 1sisina gelinceye kadar bekletildi. Brahms firmasina ait PCT
kryptor kiti (Brahms Diagnostica, Berlin, Germany) ile kryptor cihazinda 6l¢iim yapildu.

Bu teknik enerjinin 1smsal olmayan non-radyatif transferini esas alan TRACE
(time resolved amplified cryptate emission) yontemi olarak adlandirilir. Bu transfer iki
fluoresans madde arasinda olusur. Verici olan madde Europium cryptate, alict olan
madde XL665°dir. Immiinometrik analiz sirasinda bu maddeler PCT molekiiliine
baglanirlar. Uyaridan sonra cryptate, 620 nm dalga boyunda uzun Omiirlii bir floresan
sinyal yaymaya baslar. XL665, cryptate’dan enerjinin transfer edilmedigi durumda, 665
nm dalga boyunda kisa 6miirlii bir sinyal yayar. XL 665, cryptate’dan enerji transferi ile
uyarildiginda daha uzun 6miirlii bir sinyal yayar. Antijen antikor kompleksi olustugunda
dlgiilen sinyale bir siddetlenme eslik eder. Orneklerde bulunan PCT’nin molekiilleri
antikorlar arasinda tutulur. Olusan sinyalin siddeti ile PCT’ nin miktar1 orantilidir.
Antijen konsantrasyonu ile orantili olan spesifik fluoresans sinyali, ikili se¢im yoluyla
elde edilir.

1- Spektral secim (Separation depending on wave-length)
2- Temporal se¢im (Time resolved measurement)

Ikili secim immiinolojik kompleks tarafindan yayilan sinyallerin dogru bir
sekilde degerlendirilmesine imkan saglar. Bu se¢im igerisinde, iki dalga boyu arasindaki
oranin gergek zamanli degerlendirilmesi ile optik transmisyondaki ortalamadan sapan
degisimlerin saptanmasi miimkiin olur. Bdylece immiinolojik kompleks tarafindan
yayilan sinyallerin okunarak sayisal degerlere doniistiiriilmesi saglanir.

Kryptor, immiinolojik kompleksi ayirmadan analiz eder. Boylece immiinolojik
reaksiyonu kesmeden ve immiinolojik reaksiyon devam ederken veri elde etmek
miimkiin olur. Yiiksek konsantrasyonlu ornekler inkiibasyonun ilk bir ka¢ saniyesi
icerisinde saptanir. Bu oOrnekler uygun diliisyon faktorii ile diliie edilerek, otomatik
olarak tekrar analiz edilir.

Analiz ornekleri icerisindeki PCT molekiilleri antikor igerisinde sandvi¢ gibi
sikistirtlmistir. Sinyalin yogunlugu PCT miktar1 ile orantilidir. Bu metotla 0.02 — 5000
ng/mL arasindaki PCT konsantrasyonlari 6l¢iilebilir (106).
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Sekil 4. Prokalsitonin 6l¢lim prensibi - Meisner ve ark. (106).

3.3 NEOPTERIN OLCUMU

Neopterin  Ol¢iimleri DRG neopterin  ELISA enzim immiinoassay Kiti
(Instruments GmbH, Germany) ile Benchmark Plus BioRAD (Hercules, USA) ELISA
okuyucusu ve ThermoLab Systems Corp. Wellwash Model 4-MK2 microplate washer
(Denley Instruments, Billinghurst, UK) ELISA yikayicist cihazinda calisildi. Kitin

normal deger aralig1 0-10 nmol/L idi.

Calisma Hazirhga:

Tilim standartlar, kontroller, serumlar, mikroplak kuyucuklar, kitler kullanmaya

baslamadan 6nce oda 1sisina getirildi.
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Test Calismasi:

1- Mikroplak kuyucuklar1 igine, 25’er pL standart, kontrol ve 0&rnek
serumlarindan konuldu. NSB kuyucugunu hazirlarken 25 pL “0” ng/mL’lik standarttan
ve 100 pL “Neopterin Enzim Diliient” konuldu.

2- Ardindan tiim kuyucuklara 100 pL test prosediiriine gore hazirlanan diliie
edilmis “Enzim Konjugat” NSB harici tiim kuyucuklara eklendi.

3- Mikroplak parafilmle kapatilip oda 1sisinda 2 saat horizantal karistiricida 200
rpm hizinda g¢evrildi.

4- Daha sonra biitiin kuyucuklar bosaltilip aspire edildi.

5- Tim kuyucuklar 300’er pL diliie Yikama Tamponu ii¢ kez yikanip aspire
edildi.

6- Kuyucuklara 100 pL “Renk Substrat1” eklenip 30 dakika yatay karistiricida
inkiibe edildi.

7- Tim kuyucuklara 100 pL “Durdurucu Soliisyon™ ilave edildi.

8- 450 nm’de absorbanslar okunarak sonuglar hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan toplam 67 olgu antropometrik 6l¢iimlere gore gruplandirildi.
Bu 67 olgu VKI degerlerine gore;

Grup I; 21 olgu (VKI <25)

Grup 2; 22 olgu (VKI 25-29.9)

Grup 3; 24 olgu (VKI >30)

BKO degerlerine gore de olgular;

Grup A; 31 olgu (BKO < 0.9)

Grup B; 36 olgu (BKO > 0.9) olarak gruplandirildi.

Biitiin veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. Tiim parametrelerin
dagilimlar1 Shapiro-Wilk testi ile test edildi. BKO’ya gore olusturulan iki grup i¢in
normal dagilanlarda T testi, anormal dagilimlilar i¢in ise Mann-Whitney U testi
uygulandi. VKi’ye gére olusturulan gruplar i¢in normal dagilimlilarda parametrik One-
Way ANOVA daha sonra Post-Hoc Tukey testi uygulandi, anormal dagilimlilar da
Kruskal Wallis testi uygulandi iki test sonuglari arasinda istatistiksel acgidan fark
goriilmediginden sonuglar One-Way Anova sonuglerma gore verildi. Istatistikler icin
SPSS 15.0 programi kullanild. Istatistik olarak anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

Tiim olgularin yas ortalamasi1 41,1 + 10 yild1 (Tablo 5). Ortalama VKI 28,7 + 5,7
kg/m” iken BKO ortalamasi ise 0,88 + 0,08 olarak saptandi (Tablo 6). VKI’ ye gore
olusturulan gruplar arasinda yas farki saptanmanustir (p>0,05) (Tablo 5). VKi’ye gore
olusturulan gruplarin (Grup 1-2 ve Grup 2-3) bel ¢evresi Ol¢limleri arasinda farkin ileri
diizeyde anlamli oldugu goriildii (p<0,01) (Tablo 5). Gruplar arast CRP diizeyleri
obeziteyle birlikte yiikselmis olarak bulundu. Grup 1 ile Grup 2 (Tablo 9) ve Grup A ile
Grup B arasinda fark vardi, ancak anlamli degildi (Tablo 8). Grup 1 ile Grup 3 arasinda
ise bu fark anlamli diizeyde idi (p<0,05) (Tablo 9). NP diizeylerinde gruplar arasi fark
olmadig1 goriildii (p>0,05) (Tablo 7,9). PCT seviyelerinde Grup 1 ile Grup 2 arasi ve
Grup 1 ile Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmekle beraber

Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 9). HDL diizeyleri arasinda
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Grup 1 ve Grup 2 arasinda anlaml fark goriiliirken (p<0,05) Grup 1 ve Grup 3 arasinda
bu fark ileri diizeyde anlamli idi (p<0,01) (Tablo 9). Grup 2 ve 3 arasinda fark
saptanmadi. VLDL diizeylerinde Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup 3 arasinda
anlamli bir fark goriilmekle birlikte (her ikisi de p<0,05) bu fark Grup 2 ve Grup 3
arasinda saptanmamustir (Tablo 9). ESR degerlerinde Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile
Grup 3 arasinda anlamli fark varken (p<0,05), Grup 2 ile 3 arasinda bu fark daha
belirgindi (p<0,01) (Tablo 9). BKO degerleri acisindan VKI degerlerine gore
siiflandirilan Grup 1 ve Grup 2 arasi fark ileri diizeyde anlamli iken (p<0,01) Grup 2 ve
Grup 3 arasinda herhangi bir fark saptanmamuistir (Tablo 9).

Bel kalga oranina gore olusturulan Grup A (BKO < 0.9) ve Grup B (BKO > 0.9)
arasinda yas farki acisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 6). Glukoz,
trigliserit, HDL, VLDL, CRP, ESR ve PCT degerlerinin normal dagilima sahip
olmamalarindan dolayr bu gruplar arasindaki karsilastirma Mann-Whitney U testi
kullanilarak yapilmistir (Tablo 6,8). BKO’ya gore olusturulan gruplar arasinda CRP,
NP, PCT, ESR’de anlaml fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 6,8). Glukoz ve LDL
degerleri arasinda da anlaml fark yokken (p>0,05), trigliserit ve VLDL nin Grup B’de
yiiksekligi ileri diizeyde anlamli idi (p<0.01) (Tablo 6). HDL diizeyleri ise Grup B’de
ileri diizeyde anlamh diisiik saptand1 (Tablo 6).



Yas, yil
VKIi (kg/m?)
BKO

Glukoz (mg/dL)

T. Kol. (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)
HDL (mg/dL)

VLDL (mg/dL)

Lokosit sayis1
(x1000)

ESR (mm/h)

Erkek/kadin sayisi
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Tablo 5. VKi’ye gore ¢alisma grubuna ait demografik veriler

Tiim olgular

41,1+ 10

28,4 +5,7

0,88 +0,8

93385

193 £32,8

144,4 £ 90,1

44,7498

289+ 18

6,6+1,3

8+6,9

43/24

Grup 1

38,5+ 104

222427

0,82 +0,08

92,2+10,7

179,2+29,4

87,4 +29.4

51,8+ 12

17,5+5,9

6,3+£1,2

4,6 £3,1

16/5

Grup 2

42394

275+1,5

0,92 + 0,04

92,8 +6,8

205,9+33.3

167,2 £102,5

432469

3345+204

6,58+ 1,1

7,0+53

17/5

Grup 3

42,1£10,3

34,7+3,1

0,90 + 0,09

94,7 +7,8

193,4 £28,1

173,3+93

40,0 £ 6,0

34,6 £18,6

69+1,4

12,0+ 1,4

10/14

Tablo 6. BKO’ya gore ¢alisma grubuna ait demografik veriler

Yas, yil

BKO

Glukoz (mg/dL)

T. Kol. (mg/dL)

Trigliserit (mg/dL)

HDL (mg/dL)

VLDL (mg/dL)

Lokosit sayis1 (x1000)

ESR (mm/h)

Erkek/kadin sayis1

Tiim olgular

41,1 <10

0,88 £0,8

93,3+8,5

193 £32,8

144,4 + 90,1

44,7+£98

28,9+ 18

6,6+1,3

8.0+6,9

43/24

Grup A

38,9+9.2

0,81 +£0,06

93,1+6,9

186,6 + 34,1

109,4 £ 68,6

48,5+ 11,0

21,9+13,7

6,5+1,2

93+7,6

12/19

Grup B

43,4+ 10,6

0,94 £ 0,04

93,9+9,9

200,0 £31,2

171,1 £95,3

42.0+7.0

342+19,0

6,7+1,3

6,88 £6,2

29/5

0,108

<0,001

0,395

0,139

<0,001

0,004

<0,001

0,605

0,083

0,381

<0,001

<0,001

0,605

0,026

0,01

<0,01

0,01

0,292

0,01



Tablo 7. VKI’ye gére CRP, NP, PCT seviyeleri

Tiim olgular

CRP (mg/L) 3,1£3,57
NP (nmol/L) 1,8 £ 0,48
PCT (ng/mL) 0,27 +0,18

Grup 1

1,4+1,9
1,7+0,5
0,18+0,14

Grup 2 Grup 3
2,8+3,6 48+4,0
1,9+0,5 1,8+0,5
0,3+0,20 0,30+0,18

Tablo 8. BKO’ya gére CRP, NP, PCT seviyeleri

CRP (mg/L)
NP (nmol/L)

PCT (ng/mL)

Grup A
2,6+32
1,7+£0,5

0,3+0,2

Grup B P
3,5+39 0,251
1,9+04 0,073
0,3+0,16 0,419

Tablo 9. VKI’ye gore gruplar arasi ¢oklu karsilastirma

CRP (mg/L)

NP (nmol/L)

PCT (ng/mL)

Glukoz (mg/dL)

T. Kol. (mg/dL)

Trigliserit (mg/dL)

HDL (mg/dL)

VLDL (mg/dL)

Lokosit sayis1 (x1000)

BKO

Grup 1-2 (p)

0,340

0,625

0,013

0,973

0,019

0,007

0,004

0,006

0,792

<0,001

Grup 2-3 (p)

0,126

0,914

0,825

0,744

0,375

0,966

0,435

0,968

0,630

0,798

0,005
0,650
0,011

Grup 1-3 (p)

0,003

0,848

0,050

0,609

0,295

0,003

<0,001

0,003

0,265

0,002
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5. TARTISMA

Obezite giinlimiiziin en Onemli saglik sorunlarindandir. Obezitenin tim
diinyadaki prevalansmnin arttig1 bilinmekte olup Diinya Saglik Orgiitii (WHO) obeziteyi
tim tilkeler i¢in “global epidemi” olarak ilan etmistir. Bu artis diinya ¢apinda halk
sagligin1 tehdit eder boyutlara gelmistir. ABD’de obezite son 5 yilda, % 8 oraninda
artmistir.

Viseral obezitenin insiilin rezistansi, DM ve KVH riskini artirmasinda belirli iki
mekanizma s6z konusudur. Birincisi; hakkinda olduk¢a fazla kanit bulunan, viseral
obezitelilerde, bozulmus SY A metabolizmasinin insiilin direncine katkida bulunmasidir.
Hipertrofiye intraabdominal adipozitler, insiilinin antilipolitik etkisine direncli, lipolize
duyarli bir durumla karakterizedir (62,119) karacigere SYA akist karaciger
metabolizmasini bozarak, hepatik glukoz {iretiminin artisina neden olur. Hepatik insiilin
rezistans1 apolipoprotein B parcalanmasi ve triagilgliserolden zengin lipoproteinlerin
tiretimindeki artigla birliktedir (50). Diger mekanizma ise yag dokusunun, 6nemli
sayilabilecek bir endokrin organ olarak TNF-a, IL—6 gibi proinflamatuvar molekiilleri
de iceren pek ¢ok sitokini salgilamast ve bundan dolay1r obezlerde sistemik bir
inflamasyona neden olmasidir. Metabolik obezitede sistemik inflamasyonun orijini son
yillarda tartisilan bir konu olmustur. Obezlerde adipoz dokuya makrofaj infiltrasyonu
oldugu (68) ve bu durumun abdominal obez hastalarda inflamatuvar profile katkida
bulundugu bildirilmistir (69). Yag dokusu artisiyla karacigerde CRP’nin iiretimini
uyaran sitokinler olan IL—1, IL-6 ve TNF—a iiretimindeki artig, bunu desteklemektedir.
IIk calismalar Hotamushgil ve arkadaslar1 tarafindan yapilmstir (7). Viseral adipoz
dokunun arttigt abdominal obeziteli hastalar, azalmis adiponektin konsantrasyonu,
yiikselmis IL-6 ve TNF-a ile beraber artmis plazma CRP konsantrasyonuna sahiptir
(70,71). Obezitede goriilen bu kronik, diisilk dereceli inflamatuvar durumun, insiilin
direnci ve KVH’lar i¢in risk faktorleri ile iliskili oldugu ileri siiriilmektedir (120,121).
Bu calisma, obezite ve BKO yliksekligi ile goriilen abdominal obezitede KVH ve insiilin

direnci riskini artiran inflamatuvar durumu, bazi yeni inflamasyon belirtegleri ile
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saptamaktr. Bu amagla CRP, NP, PCT obez ve normal kilolu saglikli eriskinlerde VKI
ve BKO degerlerine gore siniflandirarak karsilagtirma yapildi.

Bir akut faz reaktani olan CRP, inflamasyonun bir gostergesi olup birgok
hastalikta yilikselmektedir. Yapilan c¢aligmalarla diyabetliler ve saglikli bireylerde,
yiikselmig CRP diizeyleri ile KVH (122), iskemik inme, periferik arter hastaligi ve
mortalite riskinin artmig oldugu gorilmiistiir (123,124).

Son yillarda, artmig CRP konsantrasyonunun, yas, sigara, hipertansiyon, sedanter
yasam, artmis plazma lipit ve homosistein diizeyleri gibi diger kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile birlikte onemli oldugu gosterilmistir (125,126). Tim bu g¢alismalar
inflamatuvar siirecin aterosklerotik ilerleyisi hizlandirmasi, diizenlemesi ve
protrombotik etki olusturmasinda ¢ok dnemli rolii oldugunu gostermistir (127).

C-reaktif protein KVH’lar ac¢isindan patojeniteye sahiptir. CRP’nin kesin
fonksiyonu tam bilinmemekle beraber; doku faktorii iiretimini uyarmakta ve kompleman
sistemi aktive etmektedir (69,128,129). In vitro ¢alismalar agrege olmus CRP’nin, LDL
ve HDL’ye baglandigmi gostermistir. CRP kompleman sistemini aktive eder,
makrofajlardan doku faktorii liretimini uyararak koagiilasyon siirecini baslatir. Bu
nedenle de CRP bir prokoagiilan faktor olarak degerlendirilebilir (127).

Yeni elde edilen veriler CRP’nin makrofajlar i¢cine LDL’leri alarak kopiik
hiicrelere doniisiimiinii sagladigini desteklemektedir (130). Bu nedenle de bir vaskiiler
inflamasyon belirteci olarak dikkate degerdir (131).

Lemiuex ve arkadaslari, saglikli asemptomatik bireylerde kan CRP diizeyleri ile
adipozite ve insiilin direnci arasinda anlamli bir iligkinin varligin1 gésterirken, plazma
lipoprotein profili ve CRP arasinda bir iligki saptamamislardir (132).

Ford ve arkadaslarinin ¢alismasinda 17-39 yas arasi yetigkinlerde hs—CRP ile
VKIi ve BKO arasinda korelasyon saptanmistir (133). Bu ¢alismada da benzer sekilde
CRP diizeylerinde artis saptanmustir fakat bu artis BKO’ya gore yapilan karsilastirmada
anlamli degildi.

Eren ve arkadaslarinin dahiliye poliklinigine bagvuran 50 saglikli yetiskinde
yaptiklar1 ¢aligmada abdominal obezite gostergesi olan bel ¢evresi Olgiimii ile CRP

diizeyleri arasinda orta derecede (r=0,72; p<0,001) pozitif korelasyon saptanmistir (134).
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Chambers ve arkadaglarinin 2001 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, Dogu Asyali 35-
60 yas arasi, 1025 saglikl kiside CRP diizeyi bakilmis, insiilin direnci ve abdominal
obezitede CRP diizeyinin anlamli yiiksek oldugu saptanmis. Buna bagl olarak da CRP
diizeyi ile KVH arasinda anlamli bir korelasyon olabilecegi gosterilmistir (135). Bu
calismada abdominal obezitenin gostergesi olan BKO’ya gore CRP diizeylerinde anlaml
olmayan bir yiikseklik saptandi.

Bozdemir ve arkadaslarinin 49 saglikli yetiskin tizerindeki (32 kadin, 17 erkek)
calismasinda da denekler VKi ve BKO’ya gore siniflandirilmis, VK1 ile CRP diizeyleri
arasinda anlamli iligki saptanmig, BKO ile CRP arasinda ise daha gii¢lii bir iligski oldugu
goriilmiistiir ( p=0.0001) (127). Bu calismada BKO’ya gore VKI degerlerinde daha
anlamli fark oldugu gériilmiistiir. VKi’ye gére CRP diizeylerinin karsilagtirilmasinda da
normal kilolulara (5 kadin, 16 erkek, VKIi 22,2 + 2.7 kg/mz, yas 38,5 = 10,4 yil) gore
fazla kilolularda (5 kadin, 17 erkek, VKIi 27,5+ 1.5 kg/mz, yas 38,5 = 10,4 yi1l) CRP
diizeyleri yiiksek fakat anlamli degildi (p>0.05). Ayni sekilde fazla kilolular ve obezler
(14 kadin, 10 erkek, VKI 34,7 + 3.1 kg/mz, yas 42,1 + 10,3 y1l) arasinda da fark vard,
fakat anlamli degildi (p>0.05). Buna ragmen normal kilolular ve obezler arasinda ileri
diizeyde anlamli fark vardi (p<0.01). Bu durum CRP diizeylerinde ancak ¢ok fazla kilo
artiglar1 oldugunda anlamli fark olabilecegini diistindiirmektedir.

BKO degerlerine gore siniflandirmada; normal kilolu (5 kadm, 15 erkek, VKI
275+ 1.5 kg/mz, yas 38,5 £ 10,4 yil) ve obezler (12 kadin, 19 erkek, BKO 0,8 £+ 0,06
kg/m?%, yas 38,9 + 9,1 yil) arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamuistir
(p>0.05).

Yapilan ¢aligmalarda akut ve kronik koroner arter hastalarinda yiikselmig NP
diizeyleri gosterilmistir. Stabil koroner arter hastaliginda aktive makrofaj sayisinin
azligindan dolayr daha hafif yiikselmeler s6z konusudur (136). Aterosklerotik
hastaliklarda  gozlenen yiiksek serum NP  diizeyleri, aterosklerozis ve
komplikasyonlarinin gelisiminden immiinolojik mekanizmalarin sorumlu olabilecegini
akla getirmektedir (103).

Ledochowski ve arkadaslarmin 1999 yilinda, 1234 kisi {izerinde yaptiklari
calismada, VKI degerlerinin obez fakat saglikli bireylerde artmis NP konsantrasyonlar
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ile arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir (p=0.0003). Ayni c¢alismada VKI
degerleri ile yiikselmis glukoz konsantrasyonlari arasinda da énemli korelasyon oldugu
goriilmiistiir (p=0.02) (139). Bu calismada VKI ile NP konsantrasyonlar1 arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi. Glukoz konsantrasyonlarinda VKI degerlerine gére bir
artig gortilse de istatistiksel oneme sahip degildi.

Brandacher ve arkadaglarinin 2006 yilinda, 22 morbid obez hastada, bariatrik
cerrahi uygulamasindan once ve sonra bakilan NP diizeyleri, 20 normal kilolu kontrol
grubu degerleriyle karsilagtirilmig, her iki grupta da normal kilolu gruba goére anlaml
farkin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (cerrahi dncesi ve cerrahi sonrast p<0.001) (13).

Ursavas ve arkadaslarmin 2008 yilinda Uludag Universitesinde yaptiklari
calismada obezite ve obstriiktif uyku apnesi (OUA) ile NP diizeyleri arasindaki iligki
arastirilmistir. Yeni tan1 konmus 22 OUA’1 hasta ve OUA’s1 olmayan 18 sagliklida NP
diizeyleri ¢alisilmis, serum NP seviyelerinde OUA (+) hastalar ve OUA (-) hastalar
arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Aym ¢alismada VKI degerleri ile NP diizeyleri
arasinda ise pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir (r=0.320, p=0.044) (138).

Bozdemir ve arkadaslarinin VKi ve BKO degerlerine gore siniflandirilmis olan
49 saglikli yetiskinde yaptiklar1 c¢alismada VKI degerlerine gore NP diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis saptanmis, artmis BKO degerlerine sahip
orneklerde NP diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.033) (127). Bu
calismada NP diizeyleri BKO’ya gore olusturulan abdominal obez grup hafif derecede
bir ylikseklige sahipti fakat bu yiiksekligin istatistiksel anlam1 yoktu (p>0,05).

Kalsitoninin yar1 6mrii kisa oldugu halde (10 dak.) PCT’nin yar1 6mrii yaklagik
20-24 saattir ve dolasimda kalsitonine gére daha uzun siire kalir.

Son zamanlarda PCT’nin bir akut faz rektani oldugu tartisilmaktadir. PCT nin
enfeksiyon disinda diger bazi klinik durumlarda da arttigi, yapilan caligmalarda
gosterilmisti (140). inflamasyondan sonra PCT diizeylerinde gozlenen ani artis bu
goriisii desteklemektedir. PCT nin IL-6 ve TNF-a tarafindan uyarilmasiyla karacigerden
tiretildigi diistiniilmektedir (141).

Prokalsitoninin iretimindeki artistan sorumlu en giiglii uyarici endotoksin iken,

endotoksinden sonra en gii¢lii uyaran TNF-a’dir. IL-6 ve TNF-a sistemik inflamatuvar
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yanitin biiylikliigli ile yakindan iligkilidir. Normal kisilere endotoksin enjeksiyonunu
takiben, TNF-a diizeyleri 1. saatte keskin bir sekilde artig gosterir, 2. saatte pik yapar ve
daha sonra diismeye baslayarak 6. saatte normal diizeylere iner. IL-6 diizeyleri daha
yavas bir artig gosterir, 3. saatte pik yapar, 8. saatte normale doner. Serum PCT diizeyi
ise; TNF-a ve IL-6’dan daha sonra artmaya baglar. PCT endotoksin verilmesinden 4-6
saat sonra artar, 6—8. saatte pik yapar ve 25-30 saatlik uzun yarilanma siiresi nedeniyle
maksimum degerler 12-48. saatler arasinda plato yapar. PCT’nin plazmada
saptanmasindan once TNF-o ve IL-6’nin pik yapmasi, hedef hiicreden PCT saliniminin
indiiklenmesinde bu sitokinlerin rolii olabilecegini diistindiirmektedir (111).

Prokalsitonin, biiyiik ameliyatlar ya da multipl travmalardan sonra da ytikselir.
Bu durumdaki PCT diizeyleri her ne kadar tantya yardimci olmasa da biiyiik ameliyat ya
da coklu travmalardaki risk gruplarinin taninmasina hizmet eder.

Prokalsitoninin, hemodiyaliz hastalarinda CRP ve fibrinojen gibi diger
inflamasyon belirtecleri ile birlikte korele davrandig saptanmustir.

Level ve arkadaslarinin 2002 yilinda hemodiyaliz hastalarinda yaptiklari
calismada PCT’nin CRP ve fibrinojen gibi diger inflamasyon belirtecleri ile pozitif
korelasyon gosterdigi, hastalarin nutrisyonel durumunu gosteren albiiminle ise negatif
korelasyon sahip oldugu saptanmustir (140).

Bununla beraber yapilan bazi caligmalarda PCT diizeylerinde, otoimmiin
hastaliklar veya inflamatuvar barsak hastaligi gibi inflamatuvar hastalik durumlarinda,
CRP, IL-6 veya NP gibi akut faz proteinlerinin aksine herhangi bir yiikselme
goriilmemistir (142).

Diger bir calismada inflamasyon ve kronik infeksiyonlarin akut koroner
sendroma neden olabilecegi One siiriilmils ve unstable angina veya non-Q-wave
myokardiyal enfarktiislii hastalarda CRP, serum amyloid A protein, fibrinojen ve IL-6
diizeylerinin hepsinde yiikselme saptanirken PCT ve NP diizeyleri degismemis olarak
kalmistir (143).

Jardena ve arkadaglarimin yaptiklar1 ¢alismada polikistik over sendromlularda
mevcut olan diigiik diizeyli kronik inflamasyonun kendiliginden mi yoksa santral yag

artistyla mu iliskili oldugu arastirilmistir. Polikistik over sendromlu 20 hasta ile 15 kisilik
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kontrol grubu iizerinde yapilan ¢alismada yasa ve VKI degerlerine gore gruplandirma
yapilmis, DEXA yontemi kullanilarak bolgesel yag dagilimi belirlenmistir. Polikistik
over sendromlularda saptanan PCT yiiksekligi santral yag dokusu artis1 ile
iligkilendirilmistir (15).

Prokalsitonin diizeyleri agisindan bu ¢alismada VKI’ye gore smiflandirilan Grup
1 ve Grup 2 arasinda goriilen anlamh fark, Grup 2 ve Grup 3 arasinda da mevcuttu (Her
ikisinde de p<0.05). BKO’ ya gore ise (Grup A ve Grup B) kiiciik bir fark olmasina
ragmen bu fark anlamli degildi.

Calisma sonunda gruplar arasinda VKI degerlerine gore yapilan siniflandirmada
CRP diizeyleri arasinda anlamli (p<0,05) ve ileri diizeyde anlamli farklar (p<0,01)
saptand1. Diger inflamasyon belirteci olan PCT diizeylerinde de anlamli farklar ortaya
cikarken, NP diizeylerinde ise BKO ile korele olan anlamsiz ¢ok kiiciik bir artis
saptanmistir.

Viicuttaki total yag kitlesi artisinin inflamasyon belirteglerinde artisa neden
olabilecegi bu ¢aligmada gosterildi. CRP ve PCT gibi inflamasyon belirteglerindeki bu
artig, obezitenin risk artisina neden olan insiilin direnci, KVH gibi klinik durumlarin
onceden tespitinde bir uyarici olarak degerlendirilebilecegi diistiniildii.

Viicut yag dagiliminin gostergesi olan BKO degerlerine gore olusturulan gruplar
arasinda anlaml bir fark goriilmemistir. Sonugta yag dagiliminin inflamatuvar duruma
etkisinin total viicut yag artisinin etkisine gore ¢ok daha diisiik diizeyde kalmasinin
neden olabilecegi diigiiniildii. Diger olasilik ise her erkek tipi obezitenin, viseral yag
dokusu artisina neden olmayip, buna subkiitan yag dokusu artisinin da sebep
olabilecegidir. Antropometrik &lgiim ydntemlerinin (VKI, BKO) direkt viicut yag
dagilimmi saptayan yoOntemlere gore intraabdominal yag artisini subkiitan yag doku
artisindan tam olarak ayirimin1 yapamamasi buna etken olabilir. Bu konuda ileride
planlanacak ¢alismalarin daha fazla 6rnek i¢eren ve daha homojen gruplarda, yag doku
miktarin1 ve lokalizasyonunu hassas olarak belirleyen yontemlerle yapilmasinin

gerektigi sonucuna varildi.
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