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OZET

Viicut Kitle indeksi ile iInflamatuar
Parametrelerin Iliskisi

Dr. Burcu ULUDAG

Giris: Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada mortalitenin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Aterosklerozun kronik inflamatuar bir olay oldugu ve
patogenezin her asamasinda inflamasyonun rolii oldugu, son yillarda iizerinde
durulan 6nemli bir konudur. Gelismis ve gelismekte olan tilkelerde epidemik boyuta
ulagan ve klasik risk faktorlerinden olan obezite ise diisiik seviyede inflamatuar bir
durum olarak tanimlanmaktadir. Insidansi gittikge artan bu hastalifin aterogenez
patogenezindeki roliiniin anlagilmasi, ilerideki tedavi semalarinin belirlenebilmesi
icin 6nemlidir. Bu amagla ¢alismamizda obezite ile inflamatuar belirteglerin iliskisi
arastirilmig, obezitenin koroner arter hastaligi riskindeki yeri belirlenmeye

calisilmistir.

Gerec ve yontem: Calismaya 57 morbid obez, 52 obez, 37 fazla kilolu ve 30 normal
viicut kitle indeksine sahip toplam 176 birey alinmistir. Calismaya; diyabetes
mellitusu , koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, kalp
kapak hastaligi, bilinen aritmisi, romatolojik hastaligi, malignitesi, enfeksiyon ve
yakin zamanda gecirilmis travma/operasyon oykiisii olan bireyler dahil edilmemistir.
Tiim olgularin HOMA-IR degerleri hesaplanmis, hs-CRP, lipoprotein(a) ve CD34

pozitif endotelyal progenitor hiicre seviyelerine bakilmistir.

Bulgular: inflamasyon hakkinda fikir sahibi olunabilmesi igin tiim bireylerde hs-
CRP calisilmis ve gruplar arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmustir. Ayrica hs-
CRP’nin viicut kitle indeksi ve HOMA-IR degerleriyle pozitif yonde korele oldugu

goriilmiistiir. Yine lipoprotein(a) agisindan da gruplar arasinda anlamli farklilik
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oldugu saptanmustir. Lipoprotein(a) seviyeleriyle; yas,viicut kitle indeksi, bel gevresi,
HOMA-IR, total kolesterol, LDL-Kolesterol, trigliserid degerlerinin pozitif yonde
korele oldugu goriilmustiir. HDL-Kolesterol ile lipoprotein(a) arasinda ters yonde
anlamli iligki saptanmistir. Ayrica morbid obezlerin %96,5 nin, obezlerin ise
tamaminin lipoprotein(a) degerlerinin, koroner arter hastaligi igin riskli olan 30
ng/ml’nin iizerinde oldugu goriilmistir. Endotel disfonksiyonunun onemli bir
belirteci olan CD34 pozitif endotelyal progenitor hiicre seviyeleri de calisiimis ve
gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmustir. hs-CRP ile lipoprotein(a)
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanirken, endotelyal progenitdr hiicre ile hs-

CRP ve lipoprotein(a) aralarinda anlamli iligki tespit edilememistir.

Sonuc: Calismamiz, viicut kitle indeksi artisiyla inflamasyon arasinda korelasyon
oldugunu gostermistir. Ayrica hs-CRP ve lipoprotein(a) diizeyleri, obez ve morbid
obez grupta oldukga yiiksek saptanmis olup, bu parametrelerin inflamasyonun bir
belirteci olmanin yaninda aterogenez patogenezinde de rol aldiklar diisiiniildiigiinde,
viicut kitle indeksi artisi ile bireylerin aslinda sahip olduklari toplam riskin ne kadar
yiikselebilecegi ongoriilebilir. Bu yiizden adipoz doku artistyla birlikte bireylerin
kardiyovaskiiler riski ciddi derecede yiikselebilir ve primer koruma amaciyla kilo
kaybinin saglanmasinin yaninda ek kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de agresif bir
sekilde tedavi edilmesi uygun olur. Ancak obeziteyle birlikte artan kardiyovaskiiler

riskin daha net ortaya konulmasi i¢in prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Viicut kitle indeksi, hs-CRP, lipoprotein (a), CD34 pozitif kok

hiicre, endotelyal progenitdr hiicre, insiilin direnci, koroner arter hastaligi
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SUMMARY

The Relationship Between

Inlammatory Markers and Body Mass Index

Dr.Burcu ULUDAG

Introduction: Cardiovascular diseases are the most important mortality cause in the
world. It is an essential eloborated issue in recent years that atherosclerosis is a
chronic inflammatory process and inflammation takes place in any stage of its
pathogenesis. Obesity which is one of classical risk factors and has turned into an
epidemic in both developed and developing countries has been described as a low
degree inflammatory process. Understanding the role of obesity on atherosclerosis
pathogenesis it is quite substantial for identifying some treatment strategies in the
future. So, the aim of this study is to investigate the relationship between obesity and
inflammatory markers, and also to evaluate its role as a risk factor in coronary artery
disease.

Material and method: Totally 176 patients were enrolled to the study and it was
divided into four groups as 57 morbid obese, 52 obese, 37 overweight ones and 30
controls. The individuals with the history of previously known diabetes mellitus,
coronary artery disease, congestive heart failure, chronic kidney disease, severe
valvular heart disease, arrhytmia, rheumatological disorders or malignity, and also
the ones with recently happened inflammation, trauma or operation were excluded
from the study. Blood samples were collected and conventional echocardiographic
evaluations were performed to all of the patients.

Results: hs-CRP measurements were made in all patients to evaluate inflammatory
status and statistically significant difference was found between two groups. Positive
correlations were detected between hs-CRP and body mass index, waist
circumference and HOMA-IR values. Additionally, lipoprotein (a) levels between

the groups were also found to be different. While positive correlations were seen
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between lipoprotein (a) and age, body mass index, waist circumference, HOMA-IR,
total cholesterol, LDL cholesterol and trygliseride levels, a negative correlation was
found between lipoprotein (a) and HDL cholesterol levels. Lipoprotein (a) levels
were higher than 30 ng/ml in 96.5% of morbid obese and 100% of obese patients,
which indicate risky individuals for coronary artery disease. Besides, there was a
statistically significant difference between two groups in terms of CD34 positive
endothelial progenitor cell levels, which is an important marker that showing
endothelial dysfunction. A positive correlation was also detected between body mass
index and CD34 positive endothelial progenitor cell levels. Although, a significant
positive correlation was found between hs-CRP and lipoprotein (a) levels, there was
not such a relation between endothelial progenitor cell and hs-CRP or lipoprotein (a).
Conclusion: Our study demonstrates a correlation between the inflammatory
markers and increasing body mass index. And also hs-CRP and lipoprotein (a) levels
were found to be significantly higher in both obese and morbid obese ones. Because
these parameters not only show inflammation but also play a role on atherogenesis
development, it may be thought that actual risk of the individuals with increasing
body mass index are substantially higher than assumed. Therfore, we think that
cardiovascular risk status of the persons increases seriously while the adipose tissue
rises as well. As a primary prophylaxis, we support that the additional risk factors
should be aggresively treated and weight lost should be provided. However, more
prospective studies are required to show that cardiovascular risk increasing with

obesity.

Key Words: Body mass index, hs-CRP, Lipoprotein (a), CD34 positive endothelial

progenitor cell, insulin resistance, coronary artery disease.
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GIRIS

Obezite, adolesan ve eriskinlerde prevalansi gittikge artan kronik bir hastaliktir
ve epidemik boyuta ulagmistir (1,2,3). Obeziteyi degerlendirmek icin viicut kitle
indeksi (VKI) kullanilir ve normal VKi 18.5-24.9 kg/m? arasinda olup; VKI 25 ile
29.9 kg/m? arasinda olanlar kilolu (overweight), VKI>30 kg/m? olanlar obez,
VKi>40 kg/m2 olanlar morbid obez olarak tanimlanir (1,2). 2004 yilinda yapilan
METSAR (Metabolik Sendrom Sikligi Arastirmasi) c¢alismasinda, Tiirkiye’ deki

obezite prevalansi %36 olarak bulunmustur (3).

Obezite, ciddi komorbid durumlarla iligkilidir. Hipetansiyon (HT) , Tip Il
diabetes mellitus (DM), dislipidemi, obstriiktif uyku apne sendromu, koroner arter
hastaligi (KAH), konjestif kalp yetmezligi (KKY) ile obezite birlikteligi siktir (2).
Obezite ile mortalite arasindaki iligki de arastirilmis ve 57 prospektif ¢aligmanin
dahil edildigi bir metaanalizde, VKi’nin 5 kg/m? artisiyla, total mortalitede %30 luk
artis gelistigi gosterilmistir (3).

Obezitenin en 6nemli etkileri kardiyovaskiiler sistem iizerinedir. Adiposit
kaynakli bir hormon olan leptin diizeyi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda
korelasyon gosterilmistir (2,3,4). Obezite, kardiyovaskiiler yap1 ve fonksiyonlar
tizerinde olumsuz etkilere sahiptir. Tipik olarak obezlerde total kan voliimii ve atim
hacmi artar, sempatik sistem aktivasyon artisiyla kalp atim hizi artar ve arter
basincinda artis meydana gelir (2,3). Artan voliim ve basing ile obez hastalarda sol
ventrikiil ¢capinda da biiyiime meydana gelir. Ayrica arter basinci ve yastan bagimsiz
olarak obezite, sol ventrikiiler hipertrofiye neden olmaktadir (5). Sol ventrikiil
diyastol sonu basmcinin ve voliim yiikiiniin artmasiyla birlikte sol atriyal dilatasyon
da meydana gelir ve obez hastalarda atriyal fibrilasyon gelisme riski artar (2,3).
Viicut kitle indeksindeki artigla birlikte koroner arter hastaligi ( KAH) riski de
artmaktadir. Cok merkezli olan ve 52 iilkede yapilan INTERHEART c¢aligmasinda,
abdominal obezite, vakalarin %20 sinde ilk M1 i¢in risk olusturmaktadir (3).

Kronik inflamasyon; ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
ilerlemesinde anahtar rolii oynamaktadir. Kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskisi

gosterilmis en Onemli akut faz yaniti belirteci C-reaktif Protein (CRP)’dir.



Calismalar, yiiksek sensitif CRP (hsCRP) seviyelerinin diabet ve HT gibi prevalansi
giderek artan kronik hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugunu ileri
stirmektedir (6). Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafindan, hs-CRP 6lglimiiniin
inflamasyonun  sensitif bir gostergesi oldugu ve kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesinde diger kanitlanmis risk faktorlerine ilave edilebilecegi

aciklanmustir (7).

Obezite, adipoz dokudan kaynagmni alan sistemik inflamasyon ile
iliskilendirilmektedir. Yag miktar1 fazla olan kisilerde adipoz doku tarafindan fazla
miktarda salgilanan Timor Nekrozis Faktor-a (TNF-a) ve Interlokin-6 (IL-6) gibi
inflamatuar sitokinler, hepatositlerde CRP iiretimini uyararak kronik subklinik bir

sistemik inflamasyonu tetikler (8,9).

Obeziteyle birlikte artan ve kardiyovaskiiler riski arttiran klasik lipid
parametreleri yaninda, lipoprotein(a) [Lp(a)] ile obezite iliskisi de arastirilmistir.
Lipoprotein(a), diisiik yogunluklu lipoproteine (LDL) ve plazminojene benzerlik
gosteren aterojenik bir lipoproteindir (10). Doku faktor yolu inhibitériinii (TFPI),
plazminojeni ve plazminojen aktivitor inhibitér (TPAI) tip I ve 11 ekspresyonunu ve
monositlerde IL-6’y1r uyarmak vyoluyla Lp(a)’nin etkilerini gergeklestirdigi
gosterilmistir.  Lipoprotein(a) ile ilgili ¢alismalarda aterosklerozu uyardigi
belirtilmistir (10). Literatiirde, KAH riskini 6zellikle yiiksek LDL seviyesine sahip

erkeklerde arttirdigina dair veriler mevcuttur (11).

CD34 (+) hematopoetik kok hiicreler, endotelyal hiicrelerin prekiirsortidiir ve
endotelyal progenitdr hiicre (EPH) olarak tanimlanir. Inflamasyon sonrasi ortaya
cikan serbest oksijen radikallerinin vaskiiler endotel ve kok hiicreler iizerinde
olumsuz etkileri mevcuttur. Artmis oksidatif stres ile iliskili durumlar mobilizasyon,
migrasyon ve diferansiyasyon agisindan hasarli kok hiicrelerin salinimina neden
olmaktadir (12). Yas, DM, hiperlipidemi ve sigara gibi kardiyovaskiiler risk
faktorleri sistemik dolasimdaki EPH’lerin say1 ve fonksiyonlarin1 olumsuz yonde
etkilemektedir ~ (13,14).  Ateroskleroz  gelisiminde bu iligkinin  Onemi
vurgulanmaktadir. Endotelyal progenitér hiicre ile endotel disfonksiyonu ve
kardiyovaskiiler olaylarin ters iligkili oldugu gosterilmistir. Dolasimda bulunan EPH

sayisinin azlhigr ile kardiyovaskiiler hastalik gelisimine yol agabilecek endotelyal



tamir kapasitesinin diisiikligii arasinda korelasyon bulunmustur (15). Literatiirde
obeziteyle birlikte EPH say1 ve fonksiyonlarinin azaldiginda dair veriler mevcuttur
(16). Ayrica endotelyal progenitor hiicreler, gelecek yillarda vaskiiler hastaliklarin

tedavi yontemleri arasina girmeye adaydirlar (17).

Calismamizda; VKI ile inflamasyon arasindaki iliskinin belirlenmesi
amagclanmistir. Bu nedenle calismaya morbid obez, obez, kilolu ve normal VKi’ne
sahip bireylerin alinip, gruplar arasinda hs-CRP, Lp(a), CD34 pozitif EPH
seviyelerine bakilarak karsilastirma yapilmasini planlandik. Ayrica aterogenez ve
trombogenez patogenezinde aktif rol aldigi diigiiniilen bu inflamatuar parametrelerin

kendi aralarinda ve HOMA-IR ile iligkisinin de incelenmesini hedefledik.



GENEL BiLGILER

OBEZITE

Obezite, en basit olarak viicutta asir1 yag birikimi olarak tanimlanabilir (3). Sik
olarak kullanilan “overweight” terimi ise teknik olarak viicut agirlik artis1 anlaminda
kullanilmaktadir. Obezitenin farki asir1 yag birikiminden kaynaklanan kilo fazlaligin
ifade etmesidir. Pratik hayatta viicut yagini dogrudan ol¢me yoOntemleri
kullanilmadigi i¢in, antropometrik Olglimler gibi viicut yaginin indirekt tahmin
edildigi yontemler kullanilmaktadir (3). Boy standartlarina gére ¢ok daha agir olan
bireylerin fazla miktarda viicut yagi depoladiklar1 kabul edilir. Buna gore Viicut
Kitle Indeksi (VKI) &l¢iimii gelistirismistir. Yanlislikla obez olarak siniflandirilacak
kadar asir1 kas kitlesi olan atletlerin diginda, bu siniflandirma yaklagimi oldukega iyi

islemektedir (18).

Obezite Belirtecleri

Obezite tanisinda kullanilan kriterler daha ¢ok hastalik olusturan viicut
agirliginin belirlenmesine yoneliktir. Bu anlamda pek ¢ok yontem olmasina ragmen

VKI ve bel cevresi dlciimii, obezite tanisi icin genellikle yeterlidir (19).

Viicut Kitle Indeksi (VKI): Eriskinlerde obeziteyi degerlendirmek igin
siklikla kullanilmaktadir. Vicut kitle indeksi, kilogram olarak viicut agirliginin
metrekare olarak boya boliinmesi ile hesaplanir (3,19). Direkt dansitometreyle
olgiilmiis viicut yagi miktar1 ile VKi’nin korelasyonu iyidir (20). Genel olarak
VKI’nin 30 kg/m? olmas1 obezite kriteri olarak kabul edilmektedir (20,21). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), obezite icin siniflandirma gelistirmistir. VKI 25-29kg/m2 araslt
fazla kilolu (overweight), 30.0-39.9 kg/m? arasi obez, 40 kg/m® ve daha iistii ise
morbid obeziteyi yansitmaktadir (22). Tablo-1’de DSO’niin obezite siniflandirmasi

gosterilmistir (22).



Tablo-1: Viicut Kitle indeksine Gore Obezite Siniflamasi (22)
Siniflandirma VKI (kg/m?)
Zayif <18.5

Normal kilo 18.5-24.9
Overweight (Toplu, giirbiiz, hafif obez ) 25-29.9

Derece 1 Obezite 30-34.9

Derece 2 Obezite 35-39.9

Derece 3 Obezite >40

Obezite disinda asir1 adale kitlesi bulunanlarda (6rnegin sporcularda) yiiksek
VKI degerlerine rastlanabilir. Bazi olumsuzluklara ragmen VKI, bazi tedavi
algoritmalar1 ve risk degerlendirmeleri igin 6lcii olarak alinmakta ve VKi’ne gore

risk hesaplamalari yapilmaktadir (3).

Bel Cevresi ve Bel/Kal¢a Orani: Yag dokusu bdlgesel dagiliminin kardiyovaskiiler
riski belirlemede toplam viicut agirligindan daha onemli oldugu varsayilmaktadir
(23). Santral ya da visseral-abdominal obezite (elma bigimli obezite, erkek tipi
obezite) gluteal-femoral obezite (armut bigimli obezite, kadin tipi obezite)’den
metabolik profil ve kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan daha anlamli iliski
gostermektedir (19). Bel gevresi, kostalar ve iliak krest arasindaki en uzun horizontal
gevredir (24). Bel gevresinin erkeklerde > 102 c¢m, kadinlarda > 88 cm olmasi,
koroner kalp hastalig1 ve metabolik komplikasyonlar i¢in 6nemli risk artisini gosterir

(25).

Kalga cevresi, trokanter majorisler iizerindeki en genis ¢ap olarak alinmalidir.
Kalga ¢evresi visseral yag kitlesinden ¢ok subkutan yag ile daha yakindan iligkilidir.
Kalga ¢evresi oOl¢limi, viicut yag bilesiminin hesaplanmasinda smirli bir yere

sahiptir. Bel/kal¢a oran1 (BKQO) daha degerlidir ve normalde 0.70’in altinda olmalidir



(3). Bel/kalga oraninin, kadinlarda 0.9°un erkeklerde 1’in iizerinde olmasi ise santral
obeziteye isaret eder. Bel/kalga oran1 Ozellikle jeneralize obezitesi olan kisilerde
normal olacagindan giiniimiizde c¢ok kullanilmamakta, bunun yerine bel cevresi

Ol¢timii daha yaygin kabul gérmektedir (19).

Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite eriskinlerde, adolesanlarda ve cocuklarda prevelansi giderek artan
kronik metabolik bir hastaliktir (3,26). Hastalik kiiresel bir epidemi halini almaktadir.
Tiirkiye’de obezite prevalans: geligsmis batil lilkelerden asagi kalmamakta, 6zellikle
kadinlarda %30 gibi belirgin yiiksek oranlara ulagmaktadir (19). Tiirk Erigskinlerinde
Kalp Sagligi, Risk Profili ve Kalp Hastaligt (TEKHARF) c¢aligmasimin 2001/02
taramasinda, 30 yasini askin Tiirk erkeklerinin dortte birinde (%25.2), kadinlarin da
yartya yakininda (%44.2) obezite saptanmistir (27). Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi’nda (TURDEP) 4.788
kisi taranmis ve kadinlarda %30, erkeklerde %13, genelde ise %22.3 diizeylerinde
obezite prevalansi tespit edilmistir. Yas dagilimi incelendiginde obezite sikliginin
30’lu yaslarda arttigi, 45-65 yaslar1 arasinda pik yaptigi goriilmistiir (28). Tiirkiye’de
yapilmis ¢alismalarda, kadinlarda abdominal obezite siklig1 erkeklerden fazladir (3).

Obezitenin Etyolojisi

Obezitenin ana nedenleri arasinda; genetik faktorler, beslenme sekli, yasam
tarzi, iyatrojenik nedenler ve endokrin bozukluklar yer almaktadir (3). Fiziksel
inaktivite, obezite gelisiminin en Onemli nedenini olusturmaktadir. Yapilan bir
calismada obezitenin baslamasinda fiziksel inaktivitenin sorumluluk paymin %67.5

gibi ¢ok 6nemli bir yer tuttugu tespit edilmistir (29).

Endokrin hastaliklar i¢inde obezite ile birlikte olan hastaliklardan biri Cushing
sendromudur. Bu hastalarin viicudundaki yaglanma karakteristik olup,yag birikimine
daha ziyade gogiiste, supraklavikuler ¢ukurda ve boynun arka kisminda rastlanir. Bu
hastalarda meydana gelen hiperinsiilinizm viicut agirhinin ve yag birikiminin

artmasina neden olmaktadir.



Obezitenin, bir¢cok degisken genetik komponenti vardir. Bazi1 obezite gesitleri
tek gen mutasyonlar ile iligkili iken bazilar1 ventromedial hipotalamus harabiyeti
gibi ¢esitli hastaliklarla iliskilidir (3). Masif obezitesi olan veya ¢ok hizli kilo alan bir
kisi ile karsilasildiginda 6zellikle de ¢ocuk hastalarda genetik kusurlar

diisiiniilmelidir.

Kilo artig1 yaygin kullanilan bir ¢ok ilacin sik fakat genellikle gézden kacan bir
yan etkisidir. Duyarl kisilerde kilo artis1 klinik olarak anlamli obeziteyle ve iliskili
komorbiditeleri ile sonuglanabilir. Kortikosteroidler, trisiklik antidepresanlar ve
psikotik bilesikler ile tedavi géren birgok hastada kalic1 ve sorun olusturan kilo artist
goriilebilmektedir (30).

Obezitenin Komplikasyonlar:

Obezite ile mortalite arasindaki iligski bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir (3). Daha
yiiksek VKI, daha yiiksek mortalite demektir. Tiim nedenli 6liimler, VKi 20-25
kg/m*’de en diisik diizeydedir (31). Viicut kitle indeksi 25 kg/m*’nin iizerinde
olanlarda veya erkeklerde 102, kadinlarda 88 cm’in lizerinde bel ¢evresi Olgiimii
olanlarda risk degerlendirilmesi yapilmalidir (3). Obezite ile iligkili komplikasyonlar
tablo-2’de verilmistir (2).

Tablo-2: Obezitenin Yan Etkileri (2)

A.Insiilin direnci

1) Glukoz intoleransi

2) Metabolik sendrom

3) Tip 2 diyabetes mellitus

B. Hipertansiyon

C. Dislipidemi

1) Artmis total kolesterol

2) Artmis trigliserid

3) Artmis LDL kolesterol

4) Artmus non-HDL kolesterol
5) Artmis apolipoprotein-B

6) Azalmis HDL Kolesterol

8) Azalmis apolipoprotein-Al

D. Anormal sol ventrikiil geometrsi
1) Konsatrik yeniden sekillenme



2) Sol ventrikiiler hipertrofi

E. Endotel disfonksiyonu

F. Artmis sistemik inflamasyon ve protrombotik durum
G. Sistolik ve diyastolik disfonksiyon
H. Kalp yetmezligi

I. Koroner kalp hastalig

J. Atrial fibrilasyon

K.Uyku apnesi

L. Albumintiri

M. Osteoartrit

N. Kanser

HDL = high-density lipoprotein, yiiksek yogunluklu lipoprotein LDL = low-density
lipoprotein, diisiik yogunluklu lipoprotein

OBEZITE ve KARDiYOVASKULER HASTALIKLAR

Patofizyoloji

Visseral yag dokusu metabolik olarak aktif, endokrin bir organdir.
Kardiyovaskiiler homeostazda rol oynayabilen ¢esitli peptid ve peptid olmayan
bilesikleri sentezleyip kana salabildigi artik iyi bilinmektedir (32). Adiposit kaynakli
bir hormon olan leptin, yiyecek alimimni ve enerji metabolizmasmi kontrol eder ve
kardiyovaskiiler hastalikta da rol oynar (33) C-reaktif protein (CRP), leptin direnci
gelisiminde rol oynamaktadir. Leptin direnci ve neticesinde olusan hiperleptinemi,
istah1 arttirdigi i¢in 6nemlidir (34). Artmis CRP ve leptin konsantrasyonlari, major
kardiyovaskiiler olay riski artistyla iligkilidir (35). Sekil-1’de obezite ile iliskili

kardiyovaskiiler hastalikta leptinin yeri gosterilmistir (2).



Sekil 1: Obezite ile Tliskili Kardiyovaskiiler Hastalikta Hiperleptinemi (2)
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Obezitenin Kardiyovaskiiler Yap1 ve Fonksiyonlar Uzerine Etkisi

Obezite, kardiyovaskiiler yap1 ve fonksiyonlar {izerine olumsuz bir¢ok etkiye
sahiptir. Obezite, total kan voliimiinii ve kardiyak outputu artirir. Herhangi bir arter
basincinda obezlerde kardiyak output daha yiiksek, total periferik direng daha
diisiiktiir . Kardiyak output artisindan biiyiik oranda stroke voliim (attm hacmi) artis
sorumludur. Her ne kadar sempatik aktivasyon artis1 olsa da kalp hizindaki artis
minimaldir (36). Obezlerde, arterial kan basinci ve yastan bagimsiz olarak,
konsantrik remodelling (konsantrik yeniden sekillenme) ve konsantrik sol ventrikiiler
hipertrofisi dahil olmak tizere gesitli yapisal anormalliklerin riski artmistir (5). Dilate
odacik hacmi, sol ventrikiil duvarindaki stres ile orantisiz diizeyde artar, sonucta
miyokard, kontaktil elemanlarini ve takiben miyokard kiitlesini artirarak bu duruma
adapte olur. Bu siirecin son iiriinii sol ventrikiil hipertrofisidir ve genellikle egzantrik
tiptedir. Eger bu hemodinamik yiik devam ederse sol ventrikiil fonksiyonunda

bozukluga neden olabilir (37).



Obezite ve Hiperinsiilinemi

Insiilin direnci; endojen veya ekzojen insiiline karsi biyolojik yanitsizliktir.
Genetik faktorler, fetal malnutrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi
insiilin direncine neden olur. Saglikli popiilasyonda % 25, bozulmus glukoz
toleransinda % 60 ve tip 2 DM’si olanlarda % 60-75 oraninda insiilin direnci goriiliir.
Bu direng, 6glisemiyi saglayabilmek i¢in hiperinsiilinemiyle karsilanmaya galisilir.
Insiilin direnci igin klinik pratikte en sik kullanilan yontem HOMA (Homesostasis
Model Assessment) formiiliidiir. Normal bireylerde HOMA degeri 2.7’den diisiik
olarak bildirilmektedir, 2.7°nin iizeri ise degisik derecelerde insiilin direncini
yansitir. HOMA: [ aclik insiilini (pu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405)]
seklinde hesaplanir (38).

Metabolik sendromun temelinde insiilin direnci yatmaktadir. Metabolik
sendrom; santral obezite, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, diisiik HDL kolesterol
diizeyi ve aterojenik LDL olusmasinda artis1 igeren inflamatuar, protrombotik bir
durumdur. Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) Eriskin Tedavi Paneli III
(ATP III) tarafindan tanimlanan metabolik sendrom tani kriterlerine gore metabolik
sendrom; abdominal obezite (kadin i¢in bel ¢evresi >88cm, erkek i¢in bel gevresi
>102cm), trigliserid diizeyinin >150mg/dl olmasi, HDL kolesterol diizeyinin kadinda
<50mm/dl, erkekte <40mg/dl olmasi, kan basincinin >130/85mmHg olmasi, ag¢lik
glukozunun>110mg/dl olmas: seklindeki 5 kriterin 3 ve/veya flizerinde kriteri
karsiliyor olma durumudur . Uluslararas1 Diyabet Federasyonu abdominal obezitenin
diger metabolik sendrom risk faktorleriyle olan korelasyonunun etnik gruplara gore
farklilik gosterecegini vurgulayarak bel ¢evresi sinir degerini Avrupali erkeklerde >
94 cm, kadinlarda > 80 cm, Asyali erkelerde > 90 cm, kadinlarda > 80 cm olarak
belirtilmistir (39).

Hiperinsiilinemi; karacigerde VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein),
plazminojen aktivitor inhibitér-1 (PAI-1) sentezini, sempatik sinir sistemi
aktivitesini, Na reabsorbsiyonunu ve vaskiiler tonusu arttirmaktadir. Bu degisiklikler
obezlerdeki HT ve DM gelisimine katkida bulunurlar. Protrombotik durumda 6nemli
rol oynayan PAI-1’in salinimi ve koruyucu bir adipokin olan adiponektin {iretiminin

azalmasi ateroskleroz geligimi arttirmaktadir (3).

10



Tip 2 DM gelisiminin hem erkekler hem de kadinlarda 18 yasindan sonra kilo
artist ile uyumlu oldugu bulunmustur (40).

Obezite ve Dislipidemi

Santral yag dagilimi serum lipid anormalliklerinde rol oynamaktadir. Obezite
ve plazma lipid profil degisikligi arasindaki iliski ¢cok iyi belirlenmistir. Genel olarak
artmis plazma trigliseridleri ve azalmis plazma yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterolii diizeyleri obezitenin karakteristik 6zelliklerindendir. Bir birimlik VKi
degisikligi ile birlikte HDL’de erigkin erkeklerde 1,1 mg/dl ve eriskin kadinlarda
0,69 mg/dl degisiklik olmaktadir (41). Trigliserid diizeyindeki yiikselme, HDL-
kolesterol diizeyinde diisme ve LDL-kolesterolde niteliksel degisiklik (kii¢iik yogun
LDL) tipiktir. Salimimi artmis olan serbest yag asitleri karacigerde toplanarak
trigliseridden zengin VLDL olusumunu arttirir. Diizeyi yiikselmis olan VLDL; HDL
ve LDL kolesterol ile kolesterol ester alisverisine girerek bir yandan HDL diizeyini
diiglirir, diger yandan kiiciik yogun LDL olusumunu arttirir. LDL-kolesterol
diizeyinde artis daha az goriilmekle birlikte kiiciikk yogun LDL yoniindeki niteliksel
degisim diger lipid anormallikleri ile birlikte koroner kalp hastaligi gelisme riskini
arttirir (42).

Obezite ve Hipertansiyon

Obezite ile birlikte goriilen en 6nemli hastaliklardan biri HT dur. HT riski
ozellikle abdominal obezlerde daha fazladir (3). Viicut kitle indeksi > 30 olan
erkeklerde HT prevalansi %38.2, kadinlarda 32.2 iken VKI 25 kg/m? ve altinda olan
erkeklerde %18.5, kadinlarda ise %16.5°tir. Kilodaki her 10 kg’lik artis ile sistolik
kan basincinda 3 mmhg, diyastolik kan basincinda ise 2.3 mmHg artis meydana
gelmektedir. Bunun sonucunda kardiyovaskiiler hastalikta (KVH) %12, inmede ise

%24 risk artig1 olmaktadir ( 41).

Cesitli faktorler kan basincr artisindan sorumludur. Obezitenin hemodinamiye

olan dogrudan etkisi sonucu kan hacmi, atim hacmi ve kardiyak outputtaki artis,
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sempatik sinir sistemi aktivitesinde artig, insiilin direnci sonucu artmis Na tutulumu,
artmig vaskiler direng, uyku apne sendromu gelisimi, adiposit kaynakli interlokin-6
(IL-6), timor nekrozis faktor-a (TNF-a) saliniminda artis sonucu kan basincinda artis
gelisebilmektedir. Normalde obez bireylerde vaskiiler yatagin kesit alaninda artis
gelismesinden dolay1 vaskiiler direncin diisiik olmasi beklenirken hipertansif
obezlerde, vaskiiler direng genellikle normal ya da artmistir. Hiperinsiilinemi ve
artmuis insiilin direnci, semptatik sinir sistem aktivitesinde artis ve bozulmus uyku
paterni, sistemik vaskiiler direncin artisina katkida bulunmaktadir. Diger taraftan
obez bireylerdeki kilo kayb1 kan basinci diistisiiyle iliskilidir. Her 1 kg’lik agirlik

kaybinda sistolik ve diyastolik kan basinci ortalama 1’er mmHg azalmaktadir (43).
Obezite ve Koroner Arter Hastalig

Obezite son yillarda daha da anlasilir bir sekilde cok énemli bir risk faktoriidiir.
Obezite AHA tarafindan KAH i¢in major bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (44).
Obeziteyi diger koroner risk faktorlerinden ayiran en 6nemli 6zellik, bagimsiz risk
faktorii olmasi yaninda HT, hiperkolesterolemi, diisiik HDL-Kolesterol seviyesi,
hipertrigliseridemi ve tip II DM gibi diger bircok risk faktoriiyle birliktelik
gostermesidir (39).

Obezlerdeki KAH risk artig1 ile serum adiponektin diizeylerinin diisiikligi
arasinda da iligki vardir (3). Adiponektin, adiposit kaynakli bir plazma proteini olup
insiilin duyarlastirict ve antiaterojenik 0Ozelliklere sahiptir. Plazmadan glukoz,
trigliserid ve serbest yag asidlerinin temizlenmesini kolaylastirir. Ayrica karacigerde
de glukoz sentezini baskilar. Adiponektin diizeyleri abdominal obezitede azalir,
¢linkii regiilasyonu da o6zellikle abdominal yag dokusunda gerceklesir ve abdominal

obezitede regiilasyonu bozulur (3,45).

Biitlin obez kisilerde koroner risk ayni1 degildir. Obezitenin tiirii ve derecesi de
Oonemlidir. Tiir olarak abdominal (santral) obezitenin insiilin rezistansi ile iligkili
oldugu, metabolik sendromun bir pargasi oldugu ve koroner arter hastaligi i¢in artmis

risk gostergesi oldugu bilinmektedir (46).
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Obezite ve Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi ile obezite arasinda giiglii bir iliski vardir. Framingham
caligmasinda kalp yetmezligi riski obezlerde iki kat fazla bulunmustur (3). Obez
hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi yaygindir. Bir kismi sistemik hipertansiyonla
iliskili olmakla birlikte, genellikle sol  ventrikiil kitle ve fonksiyonlarindaki
anormallikler hipertansiyon olmadan da mevcuttur ve obezitenin ciddiyeti ile
iliskilidir (47,48). Kalbin obeziteye gosterdigi adaptasyon egzantrik veya konsantrik
tipte olabilir ve bu hastalarda diyastolik disfonksiyon yaygindir. Hipertansiyon
olmaksizin sadece obezite varliginda, duvar stresi genellikle normal kalirken, sol
ventrikiil voliimii artmaktadir (26). Ozellikle morbid obezlerde (VKI>40) egzantrik
sol wventriikiil hipertrofisi yaygindir ve ¢ogunlukla sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu ile birliktedir. Ayrica obezite siiresi de sol ventrikiil sistolik
fonksiyonunda zayiflama ve diyastolik disfonksiyonda artis ile iligkilidir (49).
Konsantrik veya daha sik goriilen egzantrik hipertrofi ve ileri yas sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonuna yatkinlik olusturur (50).

Artmis VKI; HT, KAH ve DM insidansim da artirarak kalp yetmezligine
yatkinlik olusturur (51). Bir birimlik VKI artis1 ile konjestif kalp yetmezligi (KKY)
riski erkeklerde %7, kadinlarda %5 artar (52).

Obezitede Aritmiler ve Ani Oliim

Obezite yiizeyel elektrokardiyografide (EKG) baz1 degisiklere neden
olmaktadir. Tablo 3’de obezite ile iliskili EKG degisikleri gosterilmistir (53).

Tablo-3: Obez Bireylerdeki Elektrokardiyografik Degisiklikler (53)
Artmis kalp hiz

PR intervalinde uzama

QRS intervalinde uzama

QRS voltajinda artma veya azalma

QTc intervalinde uzama

QT dispersiyonunda artma

ST-T anormallikleri

ST depresyonu
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Sol aks sapmasi

T dalga diizlesmesi (6zellikle inferolateral bolgede)
Sol atriyal anormallikler
Inferior MI igin yalanc1 pozitiflik

Obezitenin neden oldugu yapisal ve fonksiyonel degisiklikler atriyal ve
ventrikiiler repolarizasyon anormalliklerine neden olabilmektedir. Bu anormalliklerin
bir yansimasi olarak P dalga siiresi, PR mesafesi, QT intervali ve QTc (diizeltilmis
QT) dispersiyonunda degisiklikler meydana gelebilmektedir (54). Obez olgularda

kardiyak disfonksiyon olmadan da aritmi ve ani 6liim riski artmistir (36).

Obezite Paradoksu

Obezitenin kardiyovaskiiler risk faktorleriyle olan iligkisi agiktir ve bu yiizden
obez bireylerin kardiyovaskiiler sonlanim noktalarinin normal kilolu bireylere goére
daha kotii oldugu soylenebililr. Cesitli prospektif ¢alismalarda obezite ile MI ve kalp
yetmezligine bagli mortalite arasinda U seklinde bir iligkinin oldugu ortaya
konulmustur. Bu durum daha yiiksek VKI degerlerinde kisa ve uzun dénem motalite
hizinin daha disiik oldugunu disiindiiriir (54). Yakin zamandaki metaanalizler
overweight ve obez sinifina giren akut Koroner sendromla bagvuran ve girisim
yapilan hastalarin mortalite hizinin daha diisiik oldugunu gostermistir (55). Bu
fenomen ‘obezite paradoksu’ ya da ‘reverse epidemiyoloji’ olarak adlandirilir.

Obezite paradoksu terimi ilk kez 1996 yilinda, perkiitan koroner girisim (PKG)
yapilan 3571 koroner arter hastasimin dahil edildigi bir ¢alisma sonrasi
tanimlanmistir. Her ne kadar obezite paradoksunun mekanizmasi net degilse de
calismalar obezitenin kardiyovaskiiler hastalik riskini arttriyor olmasimna ragmen
kanitlanmis koroner arter hastaligi olanlarda prognoza olumsuz bir yan etksinin
olmadigini gostermektedir (56).

Obezitenin hem sistolik hem diyastolik fonksiyonlar iizerine olan yan
etkilerinin bilinmesine ve ¢ogu epidemiyolojik ¢aligmalarda VKI ile kalp yetmezligi
arasindaki iligki gosterilmesine ragmen bazi ¢aligmalarda kalp yetmezligi olan obez

hastalarda pronozun daha iyi oldugu savunulmustur (57,58). Arastirmacilar altta

14



yatan bazi karakteristik 6zelliklerin sonuglar1 etkileyebilecegini belirtse de viicut
agirligimin kalp yetmezligi mortalitesi lizerine bazi koruyucu etkileri olabilecegini
savunmuslardir (59). Ileri kalp yetmezliginde katabolik siire¢ yasanir ve obez
hastalarin olasilikla metabolik yedekleri daha fazladir (60). Adipoz doku ¢oziinebilir
TNF-a reseptorii iiretir ve bu durum akut ya da kronik kalp yetmezligindeki obez
hastalart TNF-a’nin biyolojik yan etkilerinden koruyor olabilir (61). Kalp yetmezligi
olan obez hastalarda sempatik sinir sistem aktivitesi ve renin-anjiyotensin cevabi
daha azdir. Ciinkii obezlerde bazal arterial kan basinci seviyesi daha yliksek olma
egilimindedir ve ileri donem kalp yetmezligine sahip hastalar arasinda obeziteye
sahip olanlar kardiyoprotektif tedaviyi ve optimal dozlarini daha iyi tolere ederler
(58).

OBEZITE VE INFLAMASYON

Ilk baslarda yag dokusunun sadece trigliserid depoladigi ve termogenezi
sagladigi diistiniilmesine ragmen, yag dokusunun bu goérevlerinin disinda aktif bir
endokrin bez gibi davranip adipokin adi1 verilen pek ¢ok biyoaktif peptid ve hormonu
salgiladigr artik bilinmektedir. Obezite ile birlikte C-Reaktif Protein (CRP) ve IL-6
gibi inflamatuar mediatorlerin artmasi, obezitenin ‘hafif dereceli inflamatuar bir
hastalik’ olarak nitelendirilmesine yol agmustir.

Interlokin-6 inflamatuar aktivitede rolii olan en énemli sitokinlerden birisidir.
Interlokin-1 ve TNF-a etkisi ile salgilanir ve bu sitokinler ile sinerjik etkilere sahiptir.
Interlokin-6 yapimi1 ve dolasimdaki diizeyi, obezite ile paralel olarak artar ve
dolagimdaki IL-6’nin en az 1/3’ii adipoz dokudan kaynaklanir. interldkin-6, CRP
yapiminin da en giiglii uyaricisidir (42). Interlokin-6"nin koroner arter hastaliklar ve
ateroskleroz ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Interlokin-6; endotel adezyon
molekiillerini arttirir, insiilin direncini gelistirir, TNF-a ile birlikte karacigerden CRP
yapimint tetikler. Ayrica trigliserid sekresyonunu ve prokoagiilan madde sentezini
diizenler (62). Interlokin-6’nin yag dokusu lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesinde

azalmaya neden oldugu da gosterilmistir (63).
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C-Reaktif Protein (CRP)

Ateroskleroz ile inflamasyon arasindaki iliskinin agik bir sekilde tanimlanmasi,
dolasimdaki inflamatuar belirteglerin kardiyovaskiiler olay riskini belirlemede yol
gosterici olup olamayacagi sorusunu giindeme getirmistir. Bu belirtegler arasinda en
yogun kanitlar yiikksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) ile iliskilidir (64).

CRP inflamasyonun 6nemli bir gostergesidir. Pndmokok hiicre duvarindaki c-
polisakkarit ile presipitasyon olusturan CRP, 115000 dalton agirliginda 5 subunitten
olusmus bir polipeptiddir. Klasik kompleman yolunun aktivasyonu ve fagositozun
artigindan sorumludur (65). CRP serum diizeyi; karaciger fonksiyonu normal olan
kisilerde inflamatuar aktivasyonu gosteren iyi bir parametredir ve serumdaki
konsantrasyonu, IL-1, IL-6 ve TNF-a seviyeleri ile iligkilidir (66). Primer olarak
karaciger hiicreleri tarafindan salinan ancak aterosklerotik intima tarafindan da
salindig1 gosterilmis bir akut faz proteini olan CRP; olduk¢a duyarli, nonspesifik bir
inflamasyon, doku hasar1 ve enfeksiyon belirtecidir. Akut inflamasyon uyarisindan 6
saat sonra karacigerden salgilanmaya baslar ve tepe diizeyine 50 saat sonra ulasir
(67). Klinik laboratuarda CRP o6lgiimlerinde kullanilan kitlere gore daha disiik
konsantrasyonlarda CRP diizeylerini 6lgebilen, yiiksek duyarlikli (hs-CRP) Kkitler
gelistirilmistir. Bu durum inflamasyon diizeyi disik olan hastalarin  da
saptanabilmesine ve bu proteinin ateroskleroz gibi kronik inflamatuar hastaliklarin
inflamatuar yapisinin arastirilmasinda giderek artan oranda kullanilmasina olanak
saglamistir (68).

Aterogenez ile CRP arasindaki iligki inflamasyon ile sirli degildir. CRP
yiiksekligi, plakta lipid birikmesini tetikleyen inflamasyonu gostermesi yaninda,
dogrudan etkileri ile de endotel islev bozukluguna yol agmaktadir (69). Baslangigta
IL-6’ya yanit olarak yalnizca karaciger tarafindan sentez edildiine inanilmasina
ragmen, yeni bulgular CRP’nin insan koroner arter diiz kas hiicrelerinden ve daha
fazla oranda hastalikli damardan da {iretildigine isaret etmektedir. Aterosklerotik
plaktaki CRP mRNA’s1, karacigerdekinin 7 kati, normal damarlardakinin ise 10 kat1
fazla olarak bulunmustur (70).

CRP’nin inflamatuar reaksiyonda bir¢ok olay1 aktive ettigi in vitro galismalar

ile gosterilmistir. Insan endotel hiicrelerinde ise CRP; VCAM-1(vaskiiler hiicre
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adhezyon molekiilii), ICAM-1 (intercelliiler adhezyon molekiilii) ve E-selektin gibi
hiicre adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu saglar (72). Okside LDL-K’ye ve
parsiyel olarak yikima ugramis LDL-K’ye baglanarak kompleman aktivasyonunu
gerceklestirir ve LDL-K’nin makrofajlar tarafindan alimini kolaylastirir (72,73).
Calismalar agikca gostermistir ki, CRP ateroskleroz igin bir risk gostergesi oldugu
gibi, ayn1 zamanda endotel fonksiyonlar1 iizerine olumsuz etkisi ile anjiyogenezisi
inhibe etmektedir. Tiim bu sebeplerden dolay1 CRP endotel disfonksiyonunun énemli

bir belirteci gibi fonksiyon gérmektedir (74).

Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafindan, hs-CRP 6lglimiiniin
inflamasyonun  sensitif bir gostergesi oldugu ve kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesinde diger kanitlanmis risk faktorlerine ilave edilebilecegi
aciklanmistir (7). hs-CRP olgiimleri, kardiyovaskiiler hastalik gostergesi olarak
konvansiyonel CRP o&lglimlerine gére daha gilivenilir sonuglar vermektedir (75).
AHA’nin 6nerdigi hs-CRP degerlendirmesi Tablo-4’de gosterilmistir (76).

Tablo-4:hs-CRP ile kardiyovaskiiler risk iliskisi (76)

hs-CRP diizeyi Kardiyovaskiiler risk
<1 mg/L Dusik risk

1-3 mg/L Orta risk

>3 mg/L Yiksek risk

Kardiyovaskiiler prognoz ile hsCRP arasindaki iliski ilk kez akut koroner
sendrom nedeniyle bagvuran hastalarda gosterilmistir. Kararsiz anginast olup hsCRP
diizeyi >3 mg/l olan hastalarda iskemik olay goriilme siklig1, hsCRP diizeyi <3 mg/I
olanlara gore daha yiiksek bulunmustur (77).

17



Lipoprotein (a) [Lp(a)]

Yeni risk faktorlerinden olan Lp(a), LDL-Kolesterol ve plazminojen ile yapisal
benzerlik gosteren bir lipoproteindir (78). ilk kez Berg tarafindan 1963 yilinda
kesfedilmistir. Lp(a), apolipoprotein olarak apo-B100’e disiilfid bagi ile baglanmis
bir apo(a) molekiilii icerir. Apo(a) disinda Lp(a)’nin yapisi biiyiikk oranda LDL-
Kolesterole benzemektedir (79). Lipid igerigi LDL ile ayni olup, apoprotein tipi
incelendiginde LDL ve HDL arasinda bir dansiteye sahiptir (80). Apo(a) ise
plazminojenle yiiksek diizeyde homoloji gostermektedir (80). Apo(a) plazminojene
benzerlik gostermekle birlikte, plazminojende 1 adet bulunan kringle IVl fazla
miktarda (12-51 arasinda) ve kringle V’i ise 1 adet igermektedir. Kringle’ler 3
disiilfit bagiyla stabiliteyi koruyan luplu yapilardir. Agirligi 280-830 Kd arasinda
olan apo(a)’nin biiyiikliiglinli kringle IV domainlerinin sayisi belirler. Kringle IV’ler
6. kromozomda yerlesmis ve plazminojen geniyle komsu olan apo(a) geninde
kodlanir (81).

Lipoprotein(a) farkli hiicrelerde plazminojen baglanma yerleri i¢in plazminojen
ile yarigmakta ve parsiyel antogonist etki gostererek fibrinolizisi baskilamakta ve
prokoagiilan etki gostermektedir (82). Plasma seviyesi genetik (otosomal dominant)
olarak tayin edilen Lp(a)’nin yiiksek konsantrasyonlari, hiperkolesterolemili erkek ve

kadinlarda prematiir koroner arter hastalig ile iligkilidir (83).

Lipoprotein(a)’nin plazma diizeyi 1-100 mg/dl olup olduk¢a degiskendir.
Yapilan ¢ok sayida caligmada normal kontrol gruplarinda ortalama Lp(a)
diizeylerinin 5-20 mg/dl araliginda oldugu gosterilmistir. Cesitli etnik gruplarda
Lp(a) diizeylerinin ¢ok farkli olmasindan otiirii spesifik bir toplumda elde edilmis
Lp(a) diizeylerinin 80 persentilin iizerindeki degerleri, bu konuda risk gostergesi
olarak alinabilir (84). Lipoprotein(a) diizeyi diger lipoproteinlerden farkli olarak
sigara kullanimi, diyet, kilo, yas ve cinsiyetten daha az etkilenir. Menapoz sonrasi
degerler yiiksek olmasina karsin yas ve cinsiyetle kesin bir iliski gosterilememistir.
Zencilerde Lp(a) diizeylerinin beyaz irkin neredeyse 3 kati yiiksek oldugu
bulunmustur. Kan diizeyinin LDL kolesterol diizeyleri ile paralel degistigi
bilinmektedir (85). Diyetteki yag miktarinin apo(a) m-RNA diizeylerini degistirerek
Lp (a) diizeylerini arttirdig1 yoniinde de bulgular mevcuttur (86).
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Lp(a)’min Koroner Arter Hastahig: ve Obezite ile iliskisi

Yiiksek Lp(a) seviyeleri ile koroner kalp hastaligi (KKH) arasindaki iliski ilk
kez Albers tarafindan 1977 yilinda bildirilmistir. Lipoprotein(a) aterojen etkilerini
cesitli mekanizmalarla gosterir. Doku faktor yolu inhibitoriinii, plazminojeni ve
plazminojen aktivatoriinii (tPA) baskilarken, plazminojen aktivator inhibitér (tPAI)
tip 1 ve 2 ekspresyonunu indiikler (87). Ayrica monositlerde IL-6’y1 indiikleyerek
inflamatuar olaylarda rol oynadigi gosterilmistir (88). Damar hasari sirasinda Lp(a)-
fibrin kompleksinin damar intimasina girerek aterom plagi olusumuna katkida
bulundugunu ve Lp(a)-kalsiyum kompleksinin aterosklerotik lezyonlarda plak
biiylimesine yol acabilecegini gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir. Tiim bu ¢aligmalar
Lp(a)’yt hem aterom plaginin biiylimesinden hem de plak yirtilmasindan sonraki

trombotik olaylardan sorumlu tutmaktadir (79).

Yiiksek Lp(a) diizeyleri, yiikksek LDL kolesterol ile birlikte oldugunda 6zellikle
risk olusturmaktadir. Benzer sekilde yliksek Lp(a) yliksek fibrinojen birlikteligide
KAH riskini 6nemli 6l¢lide arttirmaktadir. Normal veya orta derecede yiiksek serum
kolesterolit ~ olan  hastalarda  Lp(a)’min  aterojenik  etkisi en  ¢ok

hipoalfalipoproteinemili (diisiik HDL kolesterol) hastalarda goriilmiistiir (89).

Prokoagiilan etkileri olan Lp(a) nin seviyesi ile akut miyokard (MI) infarktiisii
arasinda anlamli korelasyon gosterilmistir (90). Ayrica akut MI gegiren hastalarda
Lp(a)’nin fibrinolitik tedaviyi etkileyip etkilemedigi de merak edilmistir. In vitro
caligmalarda Lp(a)’nin hem streptokinaz hem de tPA’nin trombolitik etkinligini
azalttig gosterilmistir (91). Trombolitik almayan hastalarda da spontan reperfiizyon
olanlarda Lp(a) seviyesi, spontan reperfiizyon gelismeyenlere gore anlamli olarak
daha diisiik saptanmistir (92). Hearn ve arkadaslar1 perkiitan transliiminal koroner
anjiyoplasti (PTCA) yapilan hastalarda Lp(a) ile restenoz iligkisini incelemislerdir
ve restenozu olan hastalarda ortalama Lp(a) diizeylerini daha yiiksek saptamislardir
(93).

Ayrica obezite ile Lp(a) arasindaki iliski de arastirilmistir. Lp(a) diizeyi
abdominal obezitede yiikselmekte ve belirgin bir risk faktorii olusturmaktadir (94).
Derosa ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada HOMA-IR indeksi yliksek obez
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hastalarda, Lp(a) degerinde kontrole gore anlamli fark bulunmamis ancak Yilmaz ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise, HOMA-IR indeksi yiiksek polikistik
overli obez hastalarda, Lp(a) seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek

bulunmustur (95,96)

Endotelyal Progenitor Hiicreler ve CD34

Eritropoetik kok hiicreler ilk kez 1960’larda saptanmasina ragmen; klinik
olarak kullanima girisleri ilk kez 1980’lerin sonlarma dogru gerceklesmistir. Kemik
iligi, eriskin organ spesifik kok hiicrelerin esas kaynagidir. Kok hiicreler; degisik
bircok olgun hiicreye farklilasabilmekte ve kendilerini yenileyebilmektedirler.
Calismalarin ¢ogu eriskin kemik iligi kaynakli kok hiicreler ile yiiriitiilmektedir.
Kemik iligi kaynakli kok hiicreler kardiyolojik agidan temel olarak iki gruba
ayrilabilirler. Bunlar CD34 (+) hematopoetik kok hiicreler ve CD34 (-) mezensimal
kok hiicrelerdir. Hematopoetik kok hiicreler, kan hiicreleri ve endotelyal hiicrelerin
prekiirsorii iken; mezensimal kok hiicreler, fibroblast ve osteositler gibi stromal
hiicrelerin 6nciilleridir (12).

Vaskiiler sistemde uzun siiredir hasarli ve kaybedilen endotel hiicrelerinin
sadece komsu endotel hiicreleri tarafindan yenilenebilecegine inanilmakta idi (97).
Fakat periferik kanda kok hiicre ve endotel hiicre belirteglerini birlikte bulunduran
endotelyal progenitér (6nciil) hiicrelerin (EPH) saptanmasi, onlarin endotelyal
fenotipe dontisebildiginin gosterilmesi ve vaskiiler onarimdaki rollerinin ortaya
koyulmasi ile bu goriis degismistir (98). Yapilan arastirmalarla endotel progenitor
hiicrelerin endotel hiicre belirte¢ proteini olan VEGFR-2’yi ve hematopoetik kok
hiicre ylizey belirteci olan CD34’{i tagidiklar1 gosterilmistir. Bunun yaninda her ne
kadar diisiik seviyede olsa da endotel hiicreleri CD34 belirteci tasiyabildikleri i¢in
arastirmacilar endotel progenitor hiicrelerin endotel hiicrelerden ayrimini yapabilmek
amaciyla daha 6zgilin bir yiizey belirteci tanimlamaya ihtiya¢ duymuslardir. Bu
amacla Ortisen en Onemli bulgu endotel hiicrelerince tasinmayan CD133’{in
olgunlasmamis endotel progenitdr hiicrelerce tagindigimin gosterilmesi olmustur.
Endotel progenitér hiicreler olgunlastikca iizerlerindeki CD133  belirtecini

kaybetmekte ve endotel hiicrelere doniismektedirler (99).
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Endotelyal progenitor hiicrelerin dolagima katilmalarini koriikleyen bir ¢ok
patolojik ve fizyolojik olay mevcuttur. Bu olaylar sirasinda ortaya g¢ikan aract
molekiiller kemik iligini uyararak EPH’i dolasima mobilize ederler. Bu olaylar iginde
EPH’in dolasima katilmalarini arttiran en énemli sebep doku iskemisi ve hasaridir.
Bu patolojilerde hasarli dokudan salinan medyatorler (6r: VEGF-A, GM-CSF) kemik
iliginin sessiz bdolgesinde yer alan EPH onciillerini uyararak onlarin EPH
doniistimiint hizlandirir (100). EPH’lerin kemik iliginden mobilizasyonunda kemik
iligi stromal hiicrelerinde eksprese edilen endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
aktivitesinin de etkili oldugu disiiniilmektedir (101). Bu evreler sekil-2’de
gosterilmistir (17).

Sekil -2: Kemik iliginden endotel progenitor hiicrelerin (EPH) mobilizasyonu

(17)
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Stirekli endotel hasarina yanit olarak endotelyal rejenerasyon i¢in gesitli tamir
mekanizmalar1 devreye girer. Matiir endotel hiicrelerinin rejeneratif kapasitesi
smirlidir. Bu  yilizden endotelyal progenitor hiicrelerin endotele entegre olarak
reendotelizayonda rol oynamalar1 vaskiiler hasarin prognozu agisindan 6nemlidir.

Ayrica endotelyal progenitor hiicreler neovaskiilarizasyonda da rol oynamaktadirlar.
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Ateroskleroz, vaskiiler endotelin kronik hasarlanmasi ve endotel fonksiyon
bozuklugu ile karakterizedir. Cok sayida ¢aligmada, endotel disfonksiyonunun varlig
ve yayginliginin kardiyovaskiiler hastalik riski i¢in gii¢lii bir prediktér oldugu
gosterilmistir. Hayvan caligmalarinda bu hiicrelerin sistemik verilmesi ile endotel
disfonksiyonu ve neointimal formasyonun azaldigi ve aterosklerotik plak

progresyonun bozuldugu goriilmiistiir (102).

Cogu calismada yasla birlikte EPH sayr ve fonksiyonunda azalma oldugu
bildirilmistir (103). Diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ile de EPH arasindaki iliski
arastirilmuistir. Risk faktorlerine kronik olarak maruz kalma endotel hiicrelerinde
hasara neden olur ve onlarin yenilenmelerini gerektirir. Risk faktorlerinin;
muhtemelen EPH’nin mobilizasyonunu, hasarli vaskiiler alana integrasyonunu ve

anjiyogenik kapasitesini de etkileyebilecegi diigiiniilmektedir.

Hiperlipidemi ile EPH iliskisi arastirilmis ve relatif olarak saglikli ve serum
kolesterol diizeyleri yiiksek bireylerde EPH sayisinin belirgin olarak azaldigi
goriilmistiir (104). Diger risk faktorleri gibi HT da EPH migratuar aktivitesinde
bozulma ile giiglii olarak iligkilidir (105). Endotelyal progenitor hiicre sayisi tip 1 ve
tip 2 diyabette de azalmistir. Bu hastalarda EPH proliferasyon, adhezyon ve
anjiyogenik Ozellikleri bozulmustur (106). Sigara kullanimi1 da dolasan endotelyal

progenitor hiicre sayisinda azalmaya neden olmaktadir (107).

Diger kardiyovaskiiler risk faktorleriyle birlikte EPH sayisinda azalma oldugu,
ayrica VKI ve bel cevresi artisiyla EPH sayisi arasinda ters bir iliski oldugu
bildirilmistir (108).

Biz de bu bilgiler 1s181nda, VKI artisiyla birlikte inflamasyonun da artacagi ve
EPH kapasitesinin azalabilecegi hipotezi ile, hem obezlerdeki EPH seviyesini hem de

EPH ile hs-CRP ve Lp(a) arasindaki iliskiyi arastirmay1 planladik.
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GEREC VE YONTEM

Hasta Grubu

Calisma grubu, Ekim 2012 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne basvuran, 18-78 yas aras1, 45°i
erkek, 131’1 kadin olmak tizere toplam 176 bireyden olusturuldu. Tiim bireylerin
anamnezleri alindi1 ve fizik muayeneleri yapilarak kaydedildi. Olgulara ait yas,

cinsiyet, boy, kilo, VK1 degerleri ve bel ¢evresi dl¢iim degerleri kaydedildi.

Obezite tanis1 VKI degerleri baz almarak konuldu. Calismaya alinan bireyler;
morbid obez (n=57), obez (n=52), kilolu (n=37) ve normal VKi’ne sahip olanlar
(n=30) olmak iizere dort gruba ayrildi. Viicut kitle indeksi >40 kg/m? olanlar morbid
obez, VKI 30-39.9 kg/m? olanlar obez, VKIi 25-29.9 kg/m? olanlar kilolu olarak
siniflandirldi ve VKI 18.5-24.9 kg/m? olanlar kontrol grubuna dahil edildi. Koroner
anjiyografi endikasyonu olan hastalar, bilinen koroner arter hastaligi, kalp
yetmezligi, kalp kapak hastaligi veya protez kalp kapag olan, atriyal
fibrilasyon/flatter gibi aritmileri olan hastalar, bilinen diyabeti olan hastalar
caligmaya alimmadi. Ayrica bakilacak inflamatuar parametrelerin diizeylerini
etkileyebilecegi i¢in akut enfeksiyonu olan, astim, romatolojik hastalik, renal
yetmezlik, pulmoner emboli, serebrovaskiiler hastalik Gykiisii ve malignitesi olan

hastalar, travma ya da operasyon gecirmis hastalar da ¢alisma dis1 birakildi.

Calismamiz Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesine uygun olup c¢alisma
protokolii Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmstir. Tibbi Etik Kurulu’nun 12.06.2012 tarihinde 11 sayili onay: alinarak

calisma gerceklestirilmistir.
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Biyokimyasal Degerlendirme

Kan kreatinin, lipid parametreleri, glukoz, insiilin, HbAIC degerlendirmesi i¢in
hastalardan 12 saatlik aglik sonrasi kan alind1 ve hemen ¢aligildi. HOMA-IR degeri:
(aglik kan sekeri x aglik insiilini )/ 405 formiilii ile hesaplandi.

hs-CRP ve Lp(a) calisilabilmesi igin plazma oOrnekleri ayrildiktan sonra -
80°C’de bekletildi. Calisilmadan 6nce Ornekler oda sicakligina getirildi ve hs-CRP
icin BioCheck, Lp(a) icin ASSAYPRO marka kit kullanildi.

CD34 pozitif hiicrelerin tayini i¢in periferik kan 6rnekleri 4 ml’lik K3 EDTA’I1
tiiplere (Becton Dickinson) alindi ve en ge¢ 2 saat iginde ¢alisildi. Immun fenotipik
isaretlemede kullanilan monoklonal antikor (MoAb) Becton Dickinson firmasindan
elde edilmistir. CD34 PE (phycoerythrin) ile yapilan yiizey boyama sonrasi analiz
kisminda ilk olarak , 6lii hiicreler ve trombositler dislanmistir. Lenfosit diizeyindeki
kapidan CD34 PE pozitif olan hiicreler belirlenip ve sonuglar % olarak sonuglar

verilmigtir.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 20
for Windows programi kullanilarak yapilmistir. Stirekli degiskenler ortalama +
standart sapma, ortanca (minimum - maksimum degerler) ve kategorik degiskenler
say1 (ylzde) olarak verildi. Bagimsiz grup karsilastirmalarinda, parametrik test
varsayimlar1 saglandiginda Varyans Analizi ve Iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi; parametrik test varsayimlar1 saglanmadiginda ise Kruskal Wallis
Varyans Analizi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Niteliksel degiskenler
arasindaki farkliliklar Ki-kare testi ile incelendi. Degiskenler arasi iligkiyi incelemek
icin Pearson Korelasyon Katsayist kullanildi. Kadin ve erkeler arasindaki siirekli
degiskenler, Bagimsiz Orneklem t-testi ile karsilastirildi. p<0,05 olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalarin Ozellikleri

Calismaya toplam 176 hasta [45 erkek (%25,6), 131 kadin (%74,4)] dahil
edildi ve ortalama yaslar1 41,7 + 14,1 olarak saptandi. Tim gruplar dahil
edildiginde 176 hastanin ortalama VKi degeri 34,75 + 9,93 kg/m? olarak saptand..
Morbid obezlerin (n=57) ortalama VKI degeri 46,56 + 5,89 kg/m?, obez grubun
(n=52) ortalama VKI degeri 34,2 + 2,79 kg/m?, overweight olarak tanimlanan fazla
kilolu grubun (n=37) ortalama VKI degeri 27,48+1,26 kg/m? olarak saptandi. Normal
VKi’ne sahip bireylerin alindig: kontrol grubunun (n=30) ortalama VKI degeri ise
22,09 + 2,18 kg/m? olarak bulundu.

Tiim hastalarin HOMA-IR indeksi hesaplandi ve ortalama deger 3,38 + 2,70
olarak bulundu. Gruplarin hepsi dahil edildiginde ortalama total kolesterol degeri
188,71 + 32,91 mg/dl, ortalama LDL-K degeri 112,71 + 30,25 mg/dl, ortalama
HDL-K degeri 48,69 + 12,54 mg/dl, ortalama trigliserid degeri 140,35 + 79,34 mg/dI
olarak bulundu. Ortalama hs-CRP degeri 1.25 + 1.32 mg/l , ortalama Lp(a) degeri
50,55 + 13,73 ng/l olarak saptandi. Ortalama EPH %’si 22,22 + 22,86 olarak
bulundu. Hastalarin baslica klinik ve demografik 6zellikleri Tablo-5’da

gosterilmistir.

Tablo-5: Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Degisken Ortalama + Standart sapma
Yas (Min.-Maks. y1l) 41,78 + 14,14 (18-78)
Cinsiyet (Erkek(%)/Kadin(%) 45 (25,6) / 131 (74,4)
Boy (min-maks. cm) 163,94 =+ 8,3 (140-186)
Kilo (min-maks.kg) 93,82 + 28,67 (45-167)
Bel Cevresi (min-maks.cm) 111,63 + 21,05 (70-170)
Viicut kitle indeksi (Min-Maks.kg/m?) 34,75+ 9,93 (18-62,4)
Morbid Obez (Min-Maks.kg/m?) 46,56 + 5,89 (40 - 62,4)
Obez( >30 kg/m?) (Min-Maks.kg/m?) 34,2+2,79 (30,1 - 39,3)
Fazla Kilolu (25-29,9 kg/m?) (Min-Maks.kg/m?) 27,48 + 1,26 (25,3 - 29,9)
Normal(<24.9 kg/m?) (Min-Maks.kg/m?) 22,09+ 2,18 (18 - 24,8)
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HbAIC (Min-Maks %)

542+ 0,51 (4,26-6,6)

Aclik Glukoz (Min-Maks mg/dl)

96,53 + 11,87 (70-125)

insiilin (Min-Maks pIU/ml)

13,73+ 9,74 (2-55)

Homa-IR (Min-Maks)

3,38 + 2,70 (0,44-16)

Kreatinin (Min-Maks mg/dl)

0,68+ 0,11 (0,46-1,16)

Total Kolesterol(Min-Maks mg/dl)

188,71 + 32,91 (111-306)

LDL Kolesterol (Min-Maks mg/dl)

112,71 + 30,25(55-230)

HDL Kolesterol (Min-Maks mg/dl)

48,69 + 12,54 (18-92)

Trigliserid (Min-Maks mg/dl)

140,35 + 79,34 (33-642)

Hemoglobin (gr/dl)

13,61+ 1,41

hs-CRP (Min-Maks mg/l)

1.25+ 1.32 (0,01-4,9)

Lp-a (Min-Maks ng/l)

50,55 + 13,73 (10,47-73,45)

CD34 (Min-Maks %)

22,22 + 22,86 (1,14-87,49)

Hipertansiyon, say1 (%)

21 (11,93)

Sigara, say1 (%)

23 (13,06)

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

Veriler erkek (n=45) ve kadin (n=131) cinsiyet arasinda da karsilastirildi.
Kadinlarin ortalama yas1 42,81+£14,39, erkeklerin ortalama yas1 ise 38,72 + 13,04
olarak saptandi ve yas acisindan her iki cinsiyet arasinda anlamli farklilik elde
edilmedi (p=0,097). Erkeklerde ortalama boy 172,55 + 5,87 c¢m, kadinlarda ortalama
boy 160,99 + 6,88 cm olarak saptand: ve anlamli fark oldugu goriildii (0,0001),
ancak kadin ve erkekler arasinda, ortalama VKI degerleri agisindan anlamli fark
olmadig: saptandi (p=0,314). Erkeklerdeki ortalama total kolesterol seviyesi 187.08
+ 34.33 mg/dl, kadinlardaki ortalama total kolesterol seviyesi 189.27 + 32.52 mg/dI
olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,702).
Kadinlardaki ortalama LDL-K seviyesi 112.12 + 30.31 mg/dl, erkeklerdeki ortalama
LDL-K seviyesi 114.44430.33 mg/dl olarak saptandi ve iki grup arasinda anlamli
fark olmadig1 goriildii (p=0,658). Ortalama HDL-K seviyesi kadinlarda 51.49 +
12.19 mg/dl, erkeklerde 40.5 + 9.77 mg/dl olarak bulundu ve anlamli fark tespit
edildi (p=0,0001). Ortalama trigliserid seviyesi kadinlarda 132.06 + 69.13 mg/dl,
erkeklerde 164.48 + 100.59 mg/dl olarak bulundu ve gruplar arasinda anlaml
farklilik saptandi1 (p=0,018). Kadin ve erkek cinsiyet arasinda hs-CRP, Lp(a), CD34
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(+) EPH seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Tablo-6’da

cinsiyet farkina gore verilerin karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo-6: Cinsiyete gore verilerin karsilastirilmasi

Kadin (n=131) Erkek (n=45) p degeri
Yas (Ortalama yil + SS) 42,81+14,39 38,72+13,04 0,097
Boy (m) 160,99+6,88 172.55+5,87 0,0001*
Kilo (kg) 91,56+27,54 100,37+31,13 0,075
Viicut kitle indeksi (kg/mz) 35,16+10,13 33.43+9.30 0,314
Bel Cevresi (cm) 110.91+20.87 113.71+£21.69 0,444
Aclik Glukoz (mg/dl) 96.88+11.90 95.53+11.86 0,511
Insiilin (uIU/ml) 13.57£9.59 14.17+10.25 0,726
HOMA-IR 3.34+2.60 3.51+£3.02 0,722
Total Kolesterol (mg/dl) 189.27432.52 187.08+34.33 0,702
LDL Kolesterol (mg/dl) 112.12+30.31 114.44+30.33 0,658
HDL Kolesterol (mg/dl) 51.49+12.19 40.549.77 0,0001*
Trigliserid (mg/dl) 132.06:69.13 164.48+100.59 0,018*
Hemoglobin (gr/dl) 13.12+1.10 15.04+1.26 0,0001*
Kreatinin (mg/dl 0,64+0.09 0,80+0.10 0,0001*
Lipoprotein(a) (ng/l) 50.51+13.36 50.66+14.93 0,951
hs-CRP (mg/l) 1.34+137 0.97+1.15 0,105
CD34(+) EPH (%) 20.79+21.37 26.36+26.55 0,159
Hipertansiyon [n(%0)] 19 (14,5) 2(4,4) 0,073
Sigara kullanimi [n(%)] 14 (10,6) 10 (22,2) 0,079

LDL: Diisik Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, SS: Standart sapma

*p<0,05 Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Gruplarin Karsilastirilmasi

Normal (n=30), fazla kilolu (n=37), obez (n=52) ve morbid obez (n=57)
gruplarin ortalama yaslar sirasiyla; 34.47 + 8.14, 48.14 + 15.11, 45.24 + 15.72,
38.44 + 11.92 olarak bulundu ve gruplar arasinda yas dagilimi agisindan farklilik
oldugu saptand1 (p=0,0001). Ikili grup karsilastirmalarinda yas agisindan fazla kilolu
grupla; normal (p=0,0001) ve morbid obez (p=0,002) gruplar1 arasinda ve obezle
normal grup (p=0,002) arasinda anlamli fark saptandi. Diger grup
karsilastirmalarinda yas acisindan anlamli fark tespit edilmedi. Gruplar arasinda

cinsiyet dagilimi agisindan fark saptanmadi (p=0,539).

Normal VKi’ne sahip olan grupta ortalama bel cevresi degeri 82,8 + 7,2 cm,
fazla kilolularda 99,41 + 6,87 cm, obezlerde 112,33 + 7,2 cm, morbid obezlerde
134,11 + 14,93 cm olarak bulundu ve gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi
(p=0,0001). Tiim gruplarin ikili karsilagtirmalarinda da bel ¢evresi agisindan anlamli

fark oldugu goriildii (p=0,0001).

Insiilin direnci icin HOMA-IR degerleri hesapland: ve normal VKI’ne sahip
grupta 2,03 + 1,38, fazla kilolularda 2,7 + 2,5 , obezlerde 3,88 + 2,62 , morbid
obezlerde 4,12 + 3,11 olarak bulundu. HOMA-IR degerlerinin dagilimi agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0,0001). HOMA-IR i¢in ikili grup
karsilastirmalar1 yapildiginda morbid obezle; fazla kilolu (p=0,001) ve normal grup
(p=0,0001) arasinda anlaml fark saptandi. Ayrica obezlerle; fazla kilolu (p=0,003)
ve normal grup (p=0,0001) arasinda HOMA-IR degerleri agisindan anlamli fark

saptandi1 ve diger gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi.

Lipid parametrelerinin dagilimina bakildiginda, gruplar arasinda total kolesterol
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,075). LDL-Kolesterol ortalama degeri
normal grupta 100,47 + 30,02 mg/dl, fazla kilolularda 114,54 + 37,32 mg/dI,
obezlerde 116,56 + 26,93 mg/dl, morbid obezlerde 114,47 + 27,16 mg/dl olarak
saptandi ve anlamli farklilik oldugu goriildii (p=0,039). LDL-K ig¢in ikili grup
karsilastirmasi yapildiginda, morbid obezle normal grup (p=0,009) ve obezle normal
grup (p=0,006) arasinda anlamli fark oldugu goriildii. Diger gruplar arasinda LDL-K

acisindan anlamli fark saptanmadi. HDL-Kolesterol ortalama degeri; normal grupta
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57,27 + 12,97 mg/dl, fazla kilolularda 49,78+14,7 mg/dl, obezlerde 45,84 + 11,34
mg/dl, morbid obezlerde 46,07 + 9,71 mg/dl olarak saptandi1 ve istatistiksel olarak
anlamh fark oldugu gériildii (p=0,0001). ikili grup karsilastirmalarinda HDL-K
acisindan, morbid obezle normal grup ve obezle normal grup arasinda istatistiksel
anlamli fark saptandi (p=0,0001). Trigliserid degerleri de gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmus olup (p=0,0001), normal grupta ortalama
degeri 86,93 + 40,82 mg/dl, fazla kilolularda 160,27 + 108,11 mg/dl, obezlerde 151,9
+ 68,39 mg/dl, morbid obezlerde 145,02 + 71,42 mg/dl olarak saptandi. Ikili grup
karsilagtirmalarinda normal grupla; morbid obez, obez ve fazla kilolular arasinda
trigliserid agisindan anlamli fark saptandi, diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi. Tablo-7’de bahsedilen parametrelerin gruplara goére dagilimi

verilmistir.

Tablo-7: Gruplarin Kkarsilastirilmasi

Degisken Normal (n=30) |Fazla Kilolu (n=37) |Obez (n=52) Morbid Obez (n=57) P Degeri
Ort £ 8§ Ort £ S8 Ort £ 8S Ort £ 8§

Yas 3447+814 4814 £ 1511 4524 £1572 3844 £1192 0.0001*
Cinsiyet K/'E 22/8 25/12 38/14 46/11 0.539
Kilo (kg) 60.93 £9.95 73,59 = 7.86 90.85 £ 10,01 126.97 = 2027 0.0001*
Boy (cm ) 16523 =774 163,14 = 8,15 162,98 = 7.94 164,68 =9.13 0.534
VKI (kg/m?) 2209=2.18 2748 £126 342279 46,56 = 5.89 0.0001*
Bel cevresi (cm) 82872 9941 £6.87 11233 £72 13411 £ 1493 0.0001*
Kreatinin (mg/dl) 0,66 = 0,12 0,73+0,12 0,7=+0.11 0,66 =0,12 0.017*
Hb (gr/dl) 1354 =142 139=148 137415 1336 =129 0.44
HbAIC (%) 495035 54 =049 551 =045 5,61 =051 0.0001*
Glukoz (mg/dl) 8947 = 1146 95,24 =928 99.21 = 1145 98,7 =12,62 0.003*
Insiilin (uIU/ml) 8.96 =532 11,03 =798 1543933 16,49 = 11.63 0.0001*
Homa-IR 2,03£138 27+£25 3,88 £262 412+311 0.0001*
Total kolesterol(mg/dl) 175,17 = 33.98 195.38 = 36.37 190,81 = 3125 189,61 = 30,24 0.075
LDL-K (mg/dl) 100.47 £ 30,02 114,54 £3732 116,56 = 26,93 11447 =27.16 0.039*
HDL-K (mg/dl) 5727 £1297 4978 £ 147 45841134 46,07 =9.71 0.0001*
Trigliserid (mg/dl) 86.93 = 40.82 16027 = 10811 1519 = 6839 145,02 £71.42 0.0001*

Normal: VKi=18.5-24.9 kg/m? Fazla Kilolu: VKI=25-29.9 kg/m® , Obez: VKIi=30-39.9 kg/m’
Morbid, Obez: VKi>40 kg/m? LDL: Disik Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli
Lipoprotein

*p<0,05 Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Kadinlarin VKI Degerine Gore Karsilastirilmasi

Calismaya alman kadinlarin 22’si normal grupta, 25’1 fazla kilolu, 38’1 obez,
46’s1 morbid obez gruptaydi. Normal gruptaki kadinlarin ortalama yasmin 33,72 +
7,47, fazla kilolu kadinlarin 48,20 + 15,48, obez kadinlarin 48,31 + 15,83 ve morbid
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obez kadinlarin 39,69+12,10 oldugu goriiliidii ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0,0001). ikili grup karsilastirmalarinda, obezlerle; morbid obez
(p=0,020) ve normal grup (p=0,0001) arasinda anlamli fark bulunurken fazla
kilolularla normal grup (p=0,002) arasinda da yas a¢isindan anlamli fark oldugu
goriildii. Normal grubun ortalama bel cevresi 80,3+6,21 cm, fazla kilolularin
98,52+7,50 cm, obezlerin 112,28+8,16, morbid obezlerin 131,15+13,87 cm olarak
saptand1 ve anlamli fark elde edildi (p=0,0001). Ikili grup karsilastirmalarinda, bel
cevresi acisindan sadece normal grupla fazla kilolular arasinda anlamli fark olmadig,

diger tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p<0,05).

Normal VKi'ne sahip kadinlarn HOMA-IR degeri 2,08 = 1,49, fazla
kilolularin 2,84 + 3,00, obezlerin 3,86 + 2,59, morbid obezlerin 3,81 + 2,60 saptandi
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi (p=0,0001). Ikili grup
karsilastirmalarinda normal grupla; morbid obez (p=0,0001) ve obezler (p=0,001)
arasinda anlaml fark saptandi. Fazla kilolularla morbid obezler arasinda da HOMA -
IR acisindan anlamli fark bulundu ve geriye kalan gruplar arasinda istatistiksel

anlamli farklilik goriilmedi.

Normal gruptaki kadinlarin total kolesterol degeri 172,40 + 33,57 mg/dl, fazla
kilolu kadmlarin 193,72 + 41,58 mg/dl, obez kadinlarin 192,50 + 29,84 mg/dl,
morbid obez kadinlarin 192,26 + 26,59 mg/dl saptand: ve istatistiksel olarak anlaml
fark oldugu goriildii (p=0,018). Ikili grup karsilastirmalarinda normal grupla; obez
(p=0,022) ve morbid obezler (p=0,025) arasinda anlamh fark oldugu, diger gruplar
arasinda total kolesterol agisindan anlamli fark olmadigi saptandi. LDL-K; normal
gruptaki kadinlarda 95,09 + 27,52 mg/dl, fazla kilolu kadmnlarda 112,68 + 41,71
mg/dl, obez kadinlarda 117,78 + 24,45, morbid obez kadinlarda 115,28 + 26,49
mg/dl olarak saptandi ve gruplar arasinda anlamli fark oldugu gorildii (p=0,005).
Ikili grup karsilastirmalarinda normal grupla obez (p=0,005) ve morbid obez
(p=0,013) arasinda LDL-K agisindan anlamli fark oldugu, diger gruplar arasinda
anlaml fark olmadig tespit edildi. HDL-K ise normal gruptaki kadinlarda 62,00 +
11,32 mg/dl, fazla kilolu kadinlarda 54,68 + 14,14 mg/dl, obez kadinlarda 47,18 +
11,38, morbid obez kadinlarda 48,30 + 8,40 olarak saptandi ve istatistiksel olarak
anlamli fark elde edildi (p=0,0001). ikili grup karsilastirmalarinda normal grupla;
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morbid obez ve obezler arasinda anlamlhi fark (p=0,0001) saptandi. Ayrica fazla
kilolu grupla obezler arasinda da HDL-K agisindan anlaml fark saptandi (0,046) ve
diger ikili grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Trigliserid degerleri ise normal VKi’ne sahip kadinlarda 76,50 = 32,30 mg/dl, fazla
kilolu kadinlarda 131,64 + 65,53 mg/dl, obez kadinlarda 151,23 + 72,11 mg/dl,
morbid obez kadinlarda 143,04 + 69,35 mg/dl olarak saptandi ve istatistiksel anlamli
fark elde edildi (p=0,0001). ikili grup karsilastirmalarinda normal grupla; fazla kilolu
(p=0,005), obez (p=0,0001) ve morbid obez (p=0,0001) gruplar arasinda anlamli

fark bulundu, diger grup karsilastirmalarinda trigliserid acisindan anlamli farklilik

goriilmedi. Tablo-8’de kadmnlarin  VKI  degerlerine gore karsilastirilmasi
gosterilmistir.
Tablo-8: Kadinlarin VKIi degerlerine gore karsilastiriimasi
.. Normal (n=22) |Fazla Kilolu(n=25) |Obez (n=38) Morbid Obez (n=46) L.

Diegishes Ort = SS Ort =SS Ort =SS Ort =SS Do
Yas 3372747 [48.20+ 1548 48311583 [39.69 + 12,10 0,0001*
Kilo (kg ) 57.86 =898 [70,566.74 88631042 [121,53+17.74 0,0001*
Boy (cm) 163,09 =734 [159.40=6.17 159.78 £ 6,32 161,84 +7.29 0.292
VKI (kg/m?) 2159206 [27.59 131 3460288  [46,24+6.29 0,0001*
Bel cevresi (cm) 8031+621 [98,52%7.50 112,28 +8,16 [131,15+13.87 0,0001
Kreatinin (mg/dl) 0.60 = 0,06 0.69 + 0,08 0.66 = 0.09 0.62 = 0.09 0,003*
Hb (gr/dl) 1287+079 [1349+1.14 1316+ 1,17 1299+ 1,11 0205
HbAIC(%) 486029  [549+049 558+038  [5.62+0.51 0,0001*
Homa-IR 208+149  [2.84+3.00 386259  [3.81+2.60 0,0001*
Total kolesterol (mg/dl)[172.40 = 33,57 193,72+ 41,58 [192,50 = 29.84 [192.26 + 26,59 0018
LDL-K (mg/dl) 95.09+2752 [112,68=4171  [117.78+24.45 [115.28 = 26.49 0,005*
HDL-K (mg/dl) 62.00= 1132 [54.68= 14,14 47,18+ 1138 [48.30+8.40 0,0001*
Trigliserid (mg/dI) 76503230 [131,64+6553  [151.23 = 72,11 [143.04 = 69.35 0,0001*

Normal: VKi=18.5-24.9 kg/m? Fazla Kilolu: VKi=25-29.9 kg/m? , Obez: VKi=30-39.9 kg/m?
Morbid, Obez: VKIi>40 kg/m? LDL: Disik Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli
Lipoprotein

*p<0,05 Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Erkeklerin VKI Degerlerine Gore Karsilastiriimasi

Calismaya 8 normal VKi’ne sahip , 12 fazla kilolu, 14 obez ve 11 morbid obez
erkek birey dahil edildi. Normal VKi'ne sahip erkeklerin ortalama yasi 36,50 +
10,02, fazla kilolu erkeklerin 48,00 + 14,97, obez erkeklerin 36,23 + 11,78, morbid
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obezlerin 33,18 + 9,94 olarak saptandi ve gruplar arasinda anlamli fark elde
edilmedi. Normal gruba dahil olan erkeklerin ortalama VKI degeri 23,43 + 2,00
kg/mz, fazla kilolu olarak tanimlanan gruba dahil olanlarin 27,22 + 1,15 kg/mz,
obezlerin 33,10 + 2,25 kg/m?, morbid obezlerin 47,90 + 3,68 kg/m? olarak saptandi.

Normal VKi’ne sahip olan erkeklerin ortalama bel ¢evresi degeri 89,62 + 5,12
cm, fazla kilolu erkeklerin 101,25 + 5,11 cm, obez erkeklerin 112,42 + 3,67 cm,
morbid obez erkeklerin 146,45 + 13,22 cm olarak bulundu ve gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0,0001). Ikili grup karsilastirmalarinda
normal grupla; obez (p=0,001) ve morbid obezler (p=0,0001) arasinda, bel ¢evresi
acisindan anlaml fark oldugu saptandi. Ayrica fazla kilolu grupla morbid obezler
arasinda da bel ¢evresi agisindan anlamli fark saptanirken (p=0,0001), diger ikili

grup karsilastirmalarinda anlamli fark saptanmadi.

HOMA-IR degeri, gruplar arasinda karsilastirildiginda; normal gruptaki
erkeklerde ortalama HOMA-IR degeri 1,89 + 1,04, fazla kilolu erkeklerde 2,39 +
0,72, obez erkeklerde 3,94 + 2,76, morbid obez erkeklerde 5,37 + 4,63 olarak
saptand. HOMA-IR agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,051).

Normal VKi’ne sahip erkeklerde, total kolesterol ortalama degeri 182,75 +
36,20 mg/dl, fazla kilolu erkeklerde 198,83 + 23,18 mg/dl, obez erkeklerde 186,21 +
35,57 mg/dl, morbid obez erkeklerde 178,54 + 42,10 mg/dl olarak bulundu ve
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,562). LDL-Kolesterol ise normal grupta
ortalama 115,25 + 33,46 mg/dl, fazla kilolu grupta 118,41 + 27,15 mg/dl, obezlerde
113,21 + 33,54 mg/dl, morbid obezlerde 111,09 + 30,94 mg/dl olarak saptandi.
Gruplar arasinda LDL-K acisindan da anlamli fark saptanmadi (p=0,959). HDL-K
diizeyleri, normal VKi’ne sahip erkeklerde ortalama 44,25 + 6,90 mg/dl, fazla kilolu
olarak siniflandirilan erkeklerde 39,58 + 10,14 mg/dl, obez erkeklerde 42,21 + 10,75
mg/dl, morbid obez erkeklerde 36,72 + 9,54 mg/dl olarak bulundu ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,288). Normal gruptaki
erkeklerde ortalama trigliserid degerleri 115,62 + 49,89 mg/dl, fazla kilolu erkekerde
219,91 + 152,10 mg/dl, obez erkeklerde 153,71 + 59,51 mg/dl, morbid obez
erkeklerde 153,27 + 82,63 mg/dl olarak saptandi ve gruplar arasinda istatistiksel
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anlamli fark tespit edilmedi. Tablo-9°da erkeklerin VKI degerlerine gore

karsilastirilmast gosterilmistir.

Tablo-9: Erkeklerin VKI degerine gore karsilastiriimasi

i Normal (n=8) |Fazla Kilolu(n=12) |Obez (n=14) Morbid Obez (n=11) o

T Ort £ SS Ort = SS Ort = SS Ort £ SS i
Yas 36.50+ 10,02 (48,00 = 14,97 36,23+ 11,78 |33.18 £9.94 0.067
Kilo (kg) 69.37+7.53 [79.91+6.20 96,85 £ 548 149,72 + 13.28 0,0001*
Boy (cm) 171,12+ 569 [170.91 +£6.00 17164 +478 176,54 +6,02 0.109
VKI (kg/m?) 2343+£200 [2722+1.15 3310225 [47.90+3,68 0,0001*
Bel cevresi (cm) 89.62+512 [101,25+5,11 11242+ 367 14645+ 1322 0,0001*
Kreatinin (mg/dl) 0.81+0.06 0.81+0,12 0.79 + 0,09 0.79+0.11 0.887
Hb (gr/dl) 1538+1,10 [1475+1.76 1524+1,17 14,84 = 0.80 0.425
HbAIC(%) 5,18 +0.38 521045 5.31+0,57 5.54+0.50 0.383
Homa-IR 1,89+ 1,04 239+0,72 3.94+276 537+463 0.051
Total kolesterol (mg/dl) (182,75 + 36,20 |198 83 + 23 18 186.21 = 35,57 |178.54 £42.10 0.562
LDL-K (mg/dl) 11525 +33.46 (11841 £27.15 113,21 +£33.54 (111,09 + 30,94 0.959
HDL-K (mg/dl) 4425+690 [39.58+10.14 42.21+10.75 [36,72+9.54 0.288
Trigliserid (mg/dl) 115,62 + 49.89 (219,91 + 152,10 153,71 £ 59,51 |153,27 + 82,63 0.08

Normal: VKi=18.5-24.9 kg/m? Fazla Kilolu: VKI=25-29.9 kg/m® , Obez: VKIi=30-39.9 kg/m’
Morbid, Obez: VKi>40 kg/m? LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli

Lipoprotein

*p<0,05 Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Inflamasyon Belirteclerinin Gruplar Arasindaki Farki

hs-CRP diizeyleri, normal VKI’ne sahip bireylerde (n=30) ortalama 0,09 + 0,06
mg/l, fazla kilolularda (n=37) 0,91 + 1,3 mg/l, obezlerde (n=52) 1,34 + 1,31 mgl/l,
morbid obezlerde (n=57) 2,01 + 1,21 mg/l olarak bulundu ve gruplar arasinda hs-
CRP diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptandi (p=0,0001). Gruplar ikili olarak
karsilagtirildiginda, hs-CRP agisindan sadece obezlerle fazla kilolular arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi, diger tiim gruplar arasinda anlamli fark saptandi
(morbid obezlerle obezler arasinda p=0,002, geriye kalan tiim gruplarin ikili
karsilastirilmalarinda p=0,0001). Gruplar arasindaki hs-CRP dagilimi Sekil- 3’de

gosterilmistir.
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Sekil-3: Gruplar arasindaki hscrp dagilimi
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Lp(a) i¢cin bakildiginda dort grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmis olup; normal grupta ortalama Lp(a) degeri 26,56+5,22 ng/ml, fazla
kilolularda 54,32+12,37 ng/ml, obezlerde 55,92+5,94 ng/ml, morbid obezlerde 55,84
+ 8,5 ng/ml olarak bulundu (p=0,0001). Yine gruplar ikili olarak karsilastirildiginda,
normal grupla; fazla kilolu, obez ve morbid obez gruplar arasinda anlamli fark
saptandi (p=0,0001). Gruplar arasindaki Lp(a) degerlerinin dagilimi Sekil-4’de

gosterilmistir.
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Sekil-4:Gruplar arasindaki Lp(a) dagilimi
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CD34 pozitif EPH degerleri agisindan karsilastirildiginda, dort grup arasinda

anlamli fark elde edildi (p=0,032). Ancak gruplar ikili olarak karsilastirildiginda

sadece obezlerle fazla kilolular arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,008).

Infalamasyon belirteglerinin gruplara gére dagilimi Tablo-10’de gosterilmistir.

Tablo-10: infalamasyon belirteclerinin gruplara gore karsilastirilmasi

Degisken Normal (n=30) |Fazla Kilolu (n=37) |Obez (n=52) Morbid Obez (n=57) P Degeri
Ort + SS Ort + SS Ort + SS Ort + SS
hs-CRP (mg/l) 0,09 = 0,06 091=+13 1.34 £ 1,31 2,01 +£1.21 0.0001*
Lpa (ng/ml) 26,56 =522 54,32 £ 12,37 55,92 £594 55.84 8.5 0.0001*
CD34 (+) (%) 24,67 = 23,64 27,56 + 24,72 17,74 £ 20,76 21,56 22,75 0.032*

*p<0,05 Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Kadinlarda inflamasyon Belirteclerinin Karsilastiriimasi

Normal VKI’ne sahip kadinlarda (n=22) ortalama hs-CRP degeri 0,07 £ 0,05
mg/l, fazla kilolu kadinlarda (n=25) 0,87 + 1,36 mg/l, obez kadinlarda (n=38) 1,44 +
1,30 mg/l, morbid obez kadmnlarda (n=46) 2,12 + 1,22 mg/l olarak saptandi ve
gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (p=0,0001). ikili grup karsilastirmalarinda
normal grupla; obez ve morbid obezler arasinda anlamli fark saptandi (p=0,0001).
Ayrica fazla kilolularla morbid obezler arasinda da hs-CRP acisindan anlamli fark

saptand1 (p=0,0001) ve geriye kalan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Normal gruba dahil edilen kadinlarin ortalama Lp(a) degeri 26,67 + 4,73 ng/ml,
fazla kilolu kadinlarim 53,25 + 12,78 ng/ml, obez kadmlarin 55,72 + 6,09 ng/ml,
morbid obez kadinlarin 56,13 £ 7,12 ng/ml olarak saptandi ve anlaml fark tespit
edildi (p=0,0001). Ikili grup karsilastirmalarinda, normal grupla; obez (p=0,0001),
morbid obez (p=0,0001) ve fazla kilolular (p=0,0001) arasinda anlamli fark tespit

edildi ve diger ikili grup karsilagtirmalarinda anlamli fark saptanmadi.

CD34 (+) EPH seviyeleri normal VKi’ne sahip kadinlarda % 20,20 + 18,68,
fazla kilolu kadinlarda % 27,07 + 25,86, obez kadinlarda % 14,55 + 16,11 ve morbid
obez kadinlarda % 22,82 + 22,97 bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p=0,065). Tablo-11’de kadmlarda VKI degerine gore

inflamasyon belirteclerinin karsilagtirilmasit verilmistir.

Tablo-11:Kadinlarda VKI degerine goére inflamasyon belirteclerinin
karsilastirilmasi
Desisken Normal (n=22) |Fazla Kilolu (n=25) [Obez (n=38) |Morbid Obez (n=46)|P Degeri
o Ort £ SS Ort = SS Ort = SS Ort = SS
hs-CRP (mg/l)  |0.07 = 0.05 087+ 136 144+ 130 [212+122 0,0001*
Lpa (ng/ml) 26.67+4.73 53,25+ 1278 55,72+ 6,09 |[56,13+7.12 0,0001~
CD34 (+) (%) 20,20+ 1868 |27.07 +£25.86 1455+£16,11 |22.82+2297 0.065

*p<0,05 Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Erkeklerde Inflamasyon Belirteclerinin Karsilastirilmasi

Normal VKi’ne sahip erkeklerde (n=8) ortalama hs-CRP degeri 0,12+0,05
mg/l, fazla kilolu erkeklerde (n=12) 0,98+1,20 mg/l, obez erkeklerde (n=14) 1,02 +
1.32 mg/l, morbid obez erkeklerde (n=11) 1,52 + 1,03 mg/l olarak bulundu ve
gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi. Ikili grup karsilastirmalarinda hs-CRP
acisindan, sadece normal grup ile morbid obezler arasinda anlamli fark oldugu

(p=0,001), diger gruplar arasinda anlamli fark olmadigi saptandi.

Ortalama Lp(a) degerleri, normal gruptaki erkeklerde 26,22 + 6,74 ng/ml, fazla
kilolu erkeklerde 56,53 + 11,67 ng/ml, obez erkeklerde 56,47 + 5,66 ng/ml, morbid
obez erkeklerde 54,64 + 13,18 ng/ml olarak bulundu ve gruplar arasinda anlamli fark
saptand1 (p=0,001). ikili grup karsilastirmalarinda normal grupla; fazla kilolu
(p=0,002), obez (p=0,002) ve morbid obezler (p=0,004) arasinda anlamli fark
saptand1 ve diger gruplarin ikili karsilagtirmalarinda, Lp(a) diizeyleri agisindan

anlamli fark bulunamadi.

CD34 (+) EPH seviyeleri normal VKi’ne sahip erkeklerde %36,93 + 32,13,
fazla kilolu erkeklerde %28,55 + 23,20, obez erkeklerde %26,39 + 29,01, morbid
obez erkeklerde %16,26 + 22,04 olarak bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi. Tablo-12’de, erkeklerde VKI degerine gore inflamasyon

belirteclerinin karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo-12:Erkeklerde VKI degerine gore inflamasyon belirteclerinin

karsilastirilmasi
Degisken Normal (n=8) |Fazla Kilolu (n=12) |Obez (n=14) |Morbid Obez (n=11)| P Degeri
: Ort =SS Ort =+ SS Ort + SS Ort = SS
hs-CRP (mg/l) 0.12+0,05 098 +1.20 1.02+132 1.52+1.03 0,003*
Lpa (ng/ml) 26,22 £6.74 56,53 £ 11,67 5647 +£566 |54.64=+1318 0,001~
CD34 (+) (%) 36,93 £32.13 28,55 +23.20 26,39 £2901 |16.26 2204 0.504

*p<0,05 Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Korelasyon Analizi

Viicut kitle indeksi ile inflamatuar belirtecler arasindaki iligki arastirildi ve hs-
CRP ile VKI arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0,0001 r=0,455). Lp(a) ile VKi
arasinda da benzer sekilde pozitif korelasyon saptanirken (p=0,0001 r=0,477),
CD34(+) EPH seviyesi ile VKI arasinda anlamli iliski tespit edilmedi (p=0,329 r= -
0,074). Tablo- 13’da VKI ile inflamatuar belirtecler arasindaki iliski gosterilmistir.
Sekil-5°de VK1 ile Lp(a) arasindaki korelasyonun grafigi, Sekil-6’da VKI ile hs-CRP

arasindaki korelasyonun grafigi gosterilmistir.

Tablo-13 : inflamatuar belirteclerin VKI ile iliskisi

VKIi (kg/m?)
p r
Lp(a) (ng/ml) 0,0001 0,477
hs-CRP (mg/l) 0,0001 0,455
CD34(%) 0,329 -0,074

Sekil- 5: VKI ile Lp(a) arasindaki korelasyon
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Sekil- 6: VKI ile hs-CRP arasindaki korelasyon
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Kadmlarda (n=131), VKI ile inflamasyon arasindaki iliskiyi saptamak icin,
VKIi ile Lp(a) korelasyonuna bakildi ve orta diizeyde anlamli iliski saptandi
(p=0,0001 r= 0,528). hs-CRP ile VKI arasinda pozitif korelasyon saptanirken
(p=0,0001 r= 0,480), CD34(+) EPH seviyesi ile VKI arasinda iliski saptanmadi
(p=0,918 r=0,009). Kadin cinsiyetteki korelasyon analizi Tablo-14"de g6sterilmistir.

Tablo-14: Kadinlarda VKI ile inflamatuar belirteclerin iliskisi

VKi(kg/m?)
p r
Lp(a) (ng/ml) 0,0001 0,528
hs-CRP (mg/l) 0,0001 0,480
CD34(%) 0,918 0,009

39



Erkeklerde, VKI ile Lp(a) ve hs-CRP arasinda zayif da olsa anlamli iliski
saptand1 (her iki deger i¢in de p=0,022 r= 0,341). Kadinlarda oldugu gibi, erkeklerde
de CD34(+) EPH seviyesi ile VKI arasinda iliski saptanmadi (sirayla p=0,079 r= -
0,264, p=0,205 r=-0,192). Erkek cinsiyetteki korelasyon analizi Tablo-15’de

gosterilmistir.

Tablo-15: Erkeklerde VKI inflamatuar belirteclerin iliskisi

VKi(kg/m?)
P r
Lp(a) (ng/ml) 0,022 0,341
hs-CRP (mg/l) 0,022 0,341
CD34(%) 0,079 -0,264

hs-CRP ile Diger Parametrelerin iliskisi

Yas artistyla hs-CRP arasinda anlaml iliski saptanmadi.
Insiilin direnci ile arasindaki iliskiyi anlayabilmek icin HOMA-IR ile hs-CRP
iliskisine bakild1 ve zayif da olsa pozitif yonde korelasyon oldugu saptandi (p=0,001
r=0.260). hs-CRP ile lipid parametreleri arasindaki iliskiye bakildiginda total
kolesterol (p=0,004 r=0,215), LDL-Kolesterol (p=0,004 r=0,216), trigliseridle
(p=0,044 r=0,115) pozitif korelasyon gosterdigi goriildii. Benzer iligki HDL-
Kolesterolle saptanmadi. Inflamasyon ve aterosklerozla iliskili bir diger parametre
olan Lp(a) ile hs-CRP arasindaki iliskiye de bakilmis ve pozitif korelasyon
saptanmistir (p=0,0001 r=0,339). Tablo-16’da hs-CRP ile yas, HOMA-IR, lipid

parametreleri ve Lp(a) arasindaki iliski gosterilmistir.
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Tablo- 16: hs-CRP ile Diger Parametrelerin Iliskisi

hs-CRP (mg/l)

p r
Yas 0,078 0,134
HOMA-IR 0,001 0,260
Total Kolesterol(mg/dl) 0,004 0,215
LDL-K(mg/dl) 0,004 0,216
HDL-K(mg/dl) 0,118 -0,122
Trigliserid(mg/dl) 0,044 0,152
Lp(a) (ng/ml) 0,0001 0,339

Lp(a) ile Diger Parametrelerin Iliskisi

Yas artis1 ile Lp(a) arasinda zayif korelasyon oldugu saptandi. HOMA-IR
degeri arttikga Lp(a) seviyelerinin de arttigi goriildii, zayif da olsa pozitif korelasyon
varligi gosterildi (p=0,005 r=0,210). Lp(a) ile total kolesterol (p=0,009 r=0,195),
LDL-Kolesterol (p=0,008 r=0,198), trigliserid arasinda zayif pozitif korelasyon
(p=0,005 r=0,212), HDL-Kaolesterol ile zayif negatif korelasyon (p=0,001 r=-0,241)
oldugu saptandi. Tablo-17’de Lp(a) ile yas, HOMA-IR ve lipid parametreleri

arasindaki iligki gosterilmistir.

Tablo-17 : Lp(a) ile Diger Parametrelerin Iliskisi

Lp (a)

P r
Yas 0,001 0,238
HOMA-IR 0,005 0,210
Total Kolesterol(mg/dl) 0,009 0,195
LDL-K(mg/dl) 0,008 0,198
HDL-K(mg/dl) 0,001 -0,241
Trigliserid(mg/dl) 0,005 0,212
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CD34 pozitif EPH seviyesi ile yas, HOMA-IR ve lipid parametreleri arasindaki
korelasyon incelenmis ancak anlamli iligki saptanmamistir. Benzer sekilde CD34
pozitif hiicre seviyesi ile inflamasyon belirteclerinden olan hs-CRP ve Lp(a) arasinda
da istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilemedi. Tablo-18’da CD34 pozitif hiicre

seviyesi ile diger parametrelerin iliskisi gosterilmistir.

Tablo-18 : CD34 Pozitif Hiicre Seviyesi ile Diger Parametrelerin iliskisi

CD34(%)
P r
Yas 0,784 -0,021
HOMA-IR 0,372 0,068
Total Kolesterol 0,707 -0,028
LDL-K 0,597 -0,040
HDL-K 0,289 -0,080
Trigliserid 0,483 0,053
hs-CRP 0,340 -0,073
Lp(a) 0,988 0,001
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TARTISMA

Aterosklerozu baglatan veya ilerlemesine neden olan bir¢ok risk faktorii
tanimlanmistir. Lipid dis1 risk faktorleri arasinda HT, DM, obezite, metabolik
sendrom, periferik arter hastaligi, sigara igiciligi, sedanter yasam tarzi sayilabilir.
Ancak bu gelencksel risk faktorleri iskemik semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden
olan durumlar1 agiklamada yetersiz kalmaktadir. Bir¢ok hasta benzer oranda
geleneksel risk faktorlerine sahip olmasina karsin hastaligin ciddiyeti ve seyri her
hastada ayni olmamaktadir. Bu durum geleneksel risk faktorleri disinda diger yeni
risk faktorlerinin veya genetik mutasyonlarin Onemini ortaya ¢ikarmistir.
Homosistein diizeyi, Lp(a) seviyesi, hs-CRP seviyesi, metabolik sendrom varligi,
goriintiileme teknikleri (karotis intima-mediya kalinligr) risk belirlemesi icin
kullanilabilecek yeni belirteglerdir (109). Epidemi boyutunda artan kardiyovaskiiler
hastaliklarin kontrol altina alinabilmesi i¢in primer koruma stratejileri onemlidir.
Gergek bir risk tahmini ve tedaviden faydalanacak bireylerin belirlenebilmesi igin

yeni risk faktorlerinin kullanilmasinda fayda vardir.

Obezite tek basina kardiyovakiiler hastaliklar i¢in risk olusturmasinin yaninda
HT, dislipidemi, diisik HDL-K seviyesi, glukoz intoleransi ve tip-l1l DM gibi
komorbiditeleri de artirarak kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir. Insiilin direnci ve
beraberindeki hiperinsiilinemi bu komorbiditelerle yakindan iligkilidir (110). Artmis
insiilin seviyeleri, arter duvarindaki hiicre proliferasyonu ve inflamatuvar yaniti
artirir, aterogenezi hizlandirir (111). Obezite ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi
aciklayabilmek i¢in de ¢esitli c¢alismalar yapilmistir. Adipoz dokunun yeni
fonksiyonlar1 belirlenmis, endokrin bir organ gibi davrandigi anlagilmigtir (4).
Obezitede artmis insiilin direncinden adipoz doku tarafindan salgilanan sitokinlerin
sorumlu oldugunu gosteren g¢aligmalar mevcuttur (112). Calismalarda, inflamatuar
sitokinlerin obeziteye bagl arttiginin gosterilmesi ayn1 zamanda obezitenin kronik
inflamatuar bir durum oldugunu da dogrulamaktadir. Artmis insiilin direnci ile
obeziteye bagli komorbiditelerin artmis olmasi ve gelisebilecek kardiyovaskiiler
komplikasyonlardan sorumlu oldugunun bilinmesi nedeniyle kilolu ve obez
popiilasyonda, HOMA-IR indeksinin bakilmasi gerektigini diisiiniiyoruz. Bu amacla
calismaya alinan tiim bireylerde, HOMA-IR degeri hesaplandi ve gruplar arasinda
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istatiksel anlaml fark saptandi (p<0,001). Ikili grup karsilastirmalarinda ise, morbid
obezle; fazla kilolu (p=0,001) ve normal grup (p<0,001) arasinda, obezle; fazla kilolu
(p=0.003) ve normal grup (p<0,001) arasinda istatiksel anlamli fark saptandi. Ayrica
yapilan korelasyon analizinde, HOMA-IR ile VKI arasinda pozitif yonde bir iliski
oldugu goriildii (p=0,0001 r=0,288). Calismaya dahil edilen hastalarda, elde edilen
ortalama degerlerden de anlasilacag: iizere insiilin direnci ile VKI arasinda iliski
vardir ve obezite ciddiyeti arttica HOMA-IR degerleri de artmaktadir. Diger taraftan
insiilin direncine HDL-K diisiikliigi, trigliserid yiiksekligi gibi risk faktorlerinin eslik
ettigi bilinmektedir. Insiilin, plazmadaki serbest yag asitlerini baskilamaktadur.
Insiilin direnci gelistiginde plazmadaki serbest yag asitleri artarak trigliserid
olusumunu artirmaktadir. Plazmada artan trigliseritten zengin lipoproteinler, HDL-K
diizeyini baskilamaktadir (113). Bu amagla ¢alismamizda, lipid parametreleri ile
HOMA-IR arasinda da korelasyon analizi yapild1 ancak anlamli iliski saptanmadi.
Bu sonucun, gerek secilen fazla kilolu hasta kohortunda beklenenin aksine trigliserid
diizeyinin diger gruplara kiyasla daha yiiksek olmasiyla ve gerekse gruplarin diger
lipid degerlerinin kontrol grubuna kiyasla birbirine benzer olmasiyla iliskili
olabilecegi kanaatindeyiz.

Aterosklerotik  olayin  baslangicindan  ilerlemesine  ve  trombotik
komplikasyonlarin gelismesine kadar olan her evrede inflamasyonun rolii
saptanmigtir (114). Histolojik olarak aterom plaginda immiinglobulinler, makrofajlar,
B ve T lenfositler, komsu adventisiada da T lenfosit, plazma hiicreleri ve antijen-
antikor komplekslerinin bulunmasi, plagin olusum ve ilerlemesinde inflamasyonun
onemini gostermektedir (115). Obezitede de kardiyovaskiiler risk artiginin altinda
yatan mekanizma, endotelyal hasar ve disfonksiyondur. Artan VKI ile beraber
inflamasyon mediatorlerinin salinimi da artmakta ve bu gelisen sessiz inflamasyon
obezitenin istenmeyen sonuglarina neden olmaktadir (16,116). Obezite ile meydana
gelen inflamasyon, insiilin  duyarliliginda degisme, endotelden adezyon
molekiillerinin agiga ¢ikmasinda artma, karacigerde fibrinojen ve trombosit
pihtilagsma faktorii liretiminde artma gibi cesitli mekanizmalar ile kardiyovakiiler
hastalik ve diyabet i¢in sorumlu bir baglangi¢ faktorii olabilir. Obez kisilerde adipoz
doku kaynakli inflamatuar sitokin salinimi artisina yanit olarak CRP ylikselmesi

saptanmustir (117).
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Son yillarda yapilan Klinik ve epidemiyolojik c¢alismalarin metaanalizinde,
CRP’nin bu inflamatuar durumu ve ileride olasi gelisebilecek kardiyovaskiiler
sorunlar1 tahmin etmede faydali bir inceleme yontemi olabilecegi anlasilmistir
(118,119). Obezitenin inflamasyon iizerindeki roliinii arastiran ¢alismamizda, VKI
ile hs-CRP arasinda pozitif korelasyon saptandi. Erkek ve kadinlarda ayri ayri
incelendiginde, yine her iki cinsiyette de VKI ile hs-CRP’nin pozitif yonde korele
oldugu goriildii. Bulgularimiz obezitenin diisiik derecede sistemik inflamasyondan
sorumlu oldugu goriisiinii destekler niteliktedir. Obezlerdeki hsCRP diizeylerinin
incelendigi bir ¢aligmada, hsCRP degerinin 2.2 mg/l {izerinde olma riski, normal
VKIi’ne sahip bireylere gére, obez erkeklerde (>30 kg/m2) 2.1 kat, obez kadinlarda
ise 6.2 kat yliksek bulunmustur (64). Yudkin ve arkadaslari, yiiksek ve diisik CRP
konsantrasyonlu bir popiilasyonu incelediklerinde, CRP diizeyleri yiiksek olanlarin
daha obez olduklarini belirtmislerdir (120). Ayrica serum CRP diizeylerinin viicut
yag dokusu Ol¢timleriyle orantili oldugu ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (121).
Calismamizda literatiir verileri ile uyumlu olarak, VKI artis1 ile kardiyovaskiiler
hastalik riskini saptamada Onemli bir belirte¢ olan hs-CRP diizeylerinin arttig1

gosterilmistir.

Ayrica ¢alismamizda hs-CRP ile HOMA-IR arasindaki iliski de incelendi ve
hs-CRP ile HOMA-IR arasinda zayif korelasyon bulundu. Total kolesterol, LDL-K
ve trigliserid ile hs-CRP arasindaki iliski incelendiginde, bahsedilen parametrelerle
hs-CRP arasinda zayif korelasyon oldugu saptandi. Yudkin ve arkadaslart yapmis
olduklar1 ¢aligmada, CRP’nin insiilin direng parametreleri ve trigliseridler ile pozitif,
HDL-K ile negatif iligkisinin oldugunu gostermiglerdir (120). Caligmamizdan elde
ettigimiz sonuglar literatiir bilgileriyle uyumludur ve HOMA-IR degerlerindeki

artigla birlikte kardiyovaskiiler risk artisinin oldugunu dogrular niteliktedir.

Amerikan Kalp Cemiyeti, hs-CRP’nin 3 mg/l {izerinde olmasini ytiksek riskli
durum olarak tanimlamaktadir (76). Calismamizda 3 mg/I’nin iizerinde hs-CRP
degerleri olan bireylerin gruplardaki dagilimi da incelendi. Toplam 176 bireyden
26’sinda hs-CRP degerleri 3 mg/I’nin {izerinde saptandi. Bu yiiksek riskli grupta olan
bireylerin %46.2’sinin morbid obez, %30.8’inin obez, %23.1’inin overweight oldugu

goriildii. VKI normal olan grupta ise hs-CRP degeri 3 mg/I’nin iizerinde olan kisi
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bulunmamaktadir. Sonuglarrmiz VKI degeri arttikca bireylerin hs-CRP diizeylerinin
de arttig1 ve yiiksek VKi’ne sahip bireylerde kardiyovaskiiler riskin daha yiiksek

oldugunu gosterir niteliktedir.

Major kardiyovaskiiler risk faktorlerinin 6nemli bir kismi ile iliskili oldugu
saptanan hs-CRP diizeyleri, risk faktorlerinin azalmasi veya ortadan kaldirilmasi ile
diisiis gosterebilmektedir. Obez postmenopozal kadinlarda (VKI 35.6 kg/m?) kilo
verme ile hsCRP degerlerinde 14 ayda %32.3 azalma (3.06 mg/I’den 1.63 mg/I’ye)
goriilmiistiir (122). Ayrica her ne kadar kilavuzlarda, hastalara konvansiyonel risk
faktorlerine gore statin tedavisi baglanmasi onerilse de, statin tedavisi ile hs-CRP’nin
diisiiriilmesinin  kardiyovaskiiler olay gelisimi ve tiim nedenlere baglh olimi
azaltigimi Dbildiren yayinlar mevcuttur (123). Obezite ile hs-CRP iliskisi
calismamizda gosterilmistir ve hs-CRP diisiikliigii ile kardiyovaskiiler riskin azaldigi
g6z Oniine alindiginda, ¢alisma popiilasyonumuzda, kilo kaybiyla ve medikal tedavi

ile kardiyovaskiiler riskin azaltilabilecegi sonucu da ¢ikarilabilir.

hs-CRP gibi yeni risk belirte¢lerinden olan Lp(a) da, aterojenik ve trombotik
etkileri olmasi nedeniyle ¢esitli calismalara konu olmustur. Biz de ¢alismamizda
Lp(a) ile VKI, bel gevresi ve insiilin direnci iliskisini arastirdik. Dért grup arasinda
Lp(a) diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Ek olarak ikili grup
karsilastirmalarinda, normal grupla; fazla kilolu, obez ve morbid obezler arasinda
anlamli fark oldugu goriildii (p<0,0001). Korelasyon analiziyle de VKI ile Lp(a)
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Sadece calismaya alinan kadinlarda yapilan
analizde ise Lp(a) ile VKI arasinda yine pozitif yonde iliski oldugu saptandi (
p<0,0001 r=0,480). Ayni sekilde sadece erkeklerde de, VKI ile Lp(a) arasinda pozitif
korelasyon saptand1 (p=0,022 r=0,341). Calismamizda hem kadinlar hem de
erkeklerde VKI ve santral obezite arttikca Lp(a) nin arttig1 ancak kadinlarda Lp(a) ile
bu iliskinin daha kuvvetli oldugu sonucu ¢ikmistir. Ayrica HOMA-IR ile Lp(a)
iliskisini de arastirdik ve zayif da olsa iki parametre arasinda pozitif korelasyon
saptadik. Lp(a)’nin; total kolesterol, LDL-Kolesterol, trigliserid ile pozitif, HDL-
Kolesterol ile negatif korelasyonunun oldugu da goriildii. Ayrica inflamasyonun en
onemli belirteclerinden biri olan hs-CRP ile hem aterojenik hem de trombotik etkileri
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olan Lp(a) arasindaki iliski de incelendi ve iki parametre arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (p<0,0001 r=0,339).

Onat ve arkadaslarinin yapmis oldugu, 214 yiiksek riskli bireyde Lp(a)
diizeylerinin koroner kalp hastalifi ve metabolik sendromla iliskisinin arastirildigi
calismada, kadinlarda Lp(a) ile higbir risk faktorii arasinda iliski bulunamazken,
erkeklerde Lp(a)’nm, LDL-Kolesterol ile dogrusal, bel ¢evresi ve VKI ile negatif
korele oldugu bulunmustur (79). Ozellikle insiilin direnci gelismis obezlerde Lp(a)
diizeyleri ile ilgili calisma yapilmigtir. Derosa ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada HOMA-IR indeksi yiiksek obez hastalarda, Lp(a) degerinde kontrole gore
anlamli fark bulunmamis ancak Yilmaz ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
ise, HOMA-IR indeksi yiiksek polikistik overli obez hastalarda, Lp(a) seviyeleri
kontrol grubuna goére anlamli yiikksek bulunmustur (95,96). Bizim ¢alismamizda hem

VKIi hem de HOMA-IR ile Lp (a) arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Ozellikle 30 mg/dl iizerindeki Lp(a) seviyeleri koroner arter hastalig: icin risk
arzetmektedir ve 50 mg/dl iizerindeki degerlerde MI riskinin 2.3 kat arttif
bildirilmistir (124). Bizim c¢alismamizda Lp(a) degerleri olduk¢a yiiksek
bulunmustur. Sadece normal VKi’ne sahip bireylerde ortalama deger 30 mg/dl’nin
altinda, fazla kilolu grupta 54,32 + 12,37, obezlerde 55,92 + 5,94, morbid obez
grupta 55,84 + 8,5 saptanmistir. 30 mg/dI’nin lizerinde Lp(a) seviyelerine sahip
bireyler incelendiginde; %37.2’sinin morbid obez, %35.1’nin obez, %23 niin fazla
kilolu, %4.7’sinin normal grupta oldugu goriilmiistiir. Ayrica morbid obez olan 57
bireyden 55’nin (%96.5) ve obez olan 55 bireyin hepsinin Lp(a) seviyelerinin 30
mg/dl’nin {izerinde oldugu saptanmistir. Sonuglarimiz obezite ile Lp(a)’nin olduk¢a

yakin iliski i¢inde oldugunu gostermistir.

Calismaya aldigimiz gruplarda, fazla kilolulardan itibaren ortalama Lp(a)
seviyesinin 50 mg/dI’nin iizerinde oldugu disilniildiiglinde kilo artisiyla
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 sonucu c¢ikmaktadir. Hem lipid diistiriicii
ajanlarla hem de kilo kaybiyla Lp(a) seviyelerinde gerileme saglanabilecegi i¢in obez
bireylerde iyi bir risk degerlendirmesi yapilmasi ve ek kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin tedavi edilmesi gerektigini diisiinliyoruz. Ayrica Ozellikle obez ve

morbid obezlerde diyet ve egzersizle kilo kaybi saglanmaya ¢alisiilmalidir.
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Literatiirde kilo kaybi1 ve statin tedavisi sonrasi, Lp(a) seviyelerinde diisiis

saglandigini bildirir yayinlar mevcuttur (125-129).

Obez ve fazla kilolularda, EPH fonksiyonlarindaki degisim ateroskleroz ve
tromboza yatkinlik saglar (16). Kardiyovaskiiler risk faktorleri ve komorbid
hastaliklar varliginda EPH fonksiyon ve yararliliinin azaldigima dair kanitlar
artmaktadir (130). Calismamiza alinan bireylerde dolasimdaki CD34 pozitif hiicre
yiizdesi belirlendi ve EPH olarak tanimlandi. Dort grup arasinda CD34 pozitif EPH
seviyeleri agisindan anlamli farklilik saptandi. Morbid obezler ve obezlerin, fazla
kilolu ve normal VKi’ne sahip bireylerle kiyaslandiginda daha diisik EPH
seviyelerine sahip olduklari bulundu. Ancak ikili grup karsilastirmalarinda sadece
obezlerle overweightler arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0,008) ve
diger gruplarin ikili karsilagtirmalarinda anlamli farklilik elde edilemedi. Ayrica
erkekler ve kadinlar, EPH agisindan ayr1 ayri incelendiginde, VKI ile EPH arasinda
herhangi bir iligski gosterilemedi. Tiim ¢alisma popiilasyonunda, CD34 (+) EPH ile
lipid parametreleri ve HOMA-IR arasinda da anlamli iliski saptanmadi. CD34 (+)
EPH ile hs-CRP ve Lp(a) iligkisi de arastirild1 ancak anlamli iliski gosterilemedi.

Literatiirde, obezite ile EPH say1 ve fonksiyonlar arasindaki iliskiye ait veriler
bulunmaktadir. Dolagimdaki EPH sayilarinin, normal ve fazla kilolu bireylere kiyasla
obezlerde daha diisiikk bulundugunu bildirir yaynlar mevcuttur (108). Endotelyal
hiicre ve EPH fonksiyonlarindaki hasar obeziteye bagli gelisen ateroskleroz ve
tromboz ile iliskilendirilmistir (131). Ayrica obezitede EPH’lerin adhezyon,

migrasyon ve anjiyogenez kapasitelerinin de azaldigi bildirilmistir (132).

Literatiirde obez bireylerin paradoksal olarak, obez olmayan bireylere kiyasla
daha iyi endotelyal fonksiyonlara sahip oldugunu bildirir yaymnlar da mevcuttur.
Saglikli 71 bireyin alindig1 bir ¢aligmada, her ne kadar CRP ve leptin seviyeleri ciddi
obezitesi olanlarda, obez ve fazla kilolulara gore yiiksek bulunsa da EPH sayis1 da
ciddi obezitesi olanlarda anlamli olarak yiiksek bulunmus ve mevcut durumun

aterogenezden koruyucu rol oynayabilecegi savunulmustur (133).

Kilo kayb1 ve egzersizle EPH’lerin seviyelerindeki degisim de arastirilmistir.

Mikirova ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, diisiik kalorili diyetle kilo kaybi
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sonrasi lipid profilindeki iyilesmeyle birlikte CD34 pozitif hiicre sayisinda da artig
goriilmiistiir (16). Fiziksel egzersizin, EPH’lerin say1 ve islevsel kapasitelerini
arttirdigr bildirilmistir (134). Kardiyovaskiiler risk faktorlerine uzun sure maruziyet
sonucu EPH seviyelerinde diisiikliik olmas1 ve bunun kardiyovaskiiler mobidite ve
mortaliteye katkida bulunuyor olmasindan dolayr kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
miimkiin oldugunca elimine edilmesi gerekmektedir. Obezitenin EPH diistikligii ile
de endotel hasarina katkida bulunuyor olmasindan dolay1 obez hastalarin ek risk
faktorlerinin iyi degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi, yeterli kilo kaybinin

saglanmasi gerekmektedir.

Bu calismada, VKI artisiyla birlikte, bireylerde Lp(a) ve hs-CRP degerlerinde
de artis oldugu ve bu nedenle inflamasyonun da artmis oldugu gosterilmistir. Ancak
CD34 (+) EPH ile VKI arasinda benzer sekilde bir korelasyon kurulamamustir.
Ayrica g¢alismamiz kesitsel olup mevcut sonuglarin kardiyovaskiiler sonlanim
noktalarina etkisi hakkinda net bir yorum yapilamamistir. Calisgmamizin en 6nemli

kisitliliklarindan biri prospektif bir gozleme dayali olmayisidir.
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SONUC ve ONERILER

Calismaya alinan bireylerde, iyi bir ateroskleroz belirteci olarak bilinen hs-
CRP degerleri calisilmis ve VKi’ne gére ayrilan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmistir. VKI ve bel ¢evresi artisiyla, hs-CRP degerlerinin arttig1, aralarinda
pozitif korelasyon oldugu saptanmistir. Ayrica VKI ve bel ¢evresi ile HOMA-IR,
total kolesterol, LDL-K, trigliserid arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.
Yas ve HDL-K ile hs-CRP arasinda ise iligski gozlenmemistir.

Hem aterogenezde hem de trombogenezde etkisi oldugu bilinenen Lp(a)
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik elde edilmistir. Lp(a) seviyeleriyle
yas,VKI, bel cevresi, HOMA-IR , total kolestreol , LDL-K , trigliserid degerlerinin
pozitif yonde korele oldugu goriilmiistiir. HDL-K ile de ters yonde anlamli iligki
saptanmigtir. Ayrica morbid obezlerin %96,5’nin , obezlerin ise tamaminin Lp(a)

degerlerinin KAH i¢in riskli olan 30 ng/ml’nin {izerinde oldugu gorilmistiir.

Endotel fonksiyonlari iizerinde énemli bir rolii olan CD34 pozitif EPH’ler de
gruplar arasinda karsilastirilmis ve istatistiksel anlamli farklilik oldugu gériilmiistiir.
Korelasyon analizi yapildiginda yas artis1 ile aralarinda anlamli iligki olmadigi
goriilmiistiir. VKI ile EPH arasinda negatif yonde iliski oldugu, yani VKI arttikca
EPH sayilarinda diisme oldugu saptanmistir. Bel ¢cevresi, HOMA-IR degeri ve lipid

parametreleriyle EPH arasinda anlaml iligki tespit edilememistir.

hs-CRP ve Lp(a) diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon tespit edilmis ancak
EPH ile hs-CRP ve Lp(a) arasinda iliski saptanmamustir.

Calisma sonucunda elde edilen veriler, VKI ile inflamasyon belirteclerinin
korele seyrettigini gostermistir. Viicut kitle indeksi ve santral obezitenin artmasiyla
hs-CRP ve Lp(a) diizeylerinde ciddi artisin gozlenmesi, bireylerin kilo alimiyla
birlikte karsilastiklar1 kardiyovaskiiler riskin ciddiyetini gostermesi bakimindan
anlamhdir. Ozellikle calismada morbid obez ve obez bireylerin hemen hemen
tamaminin 30 ng/ml’nin {izerinde Lp(a) degerlerine sahip oldugunun gdzlenmis
olmast 6nemlidir. Bu sonug, ciddi obeziteyle birlikte maruz kalinan riski ortaya

koymaktadir ve bireylere tedavi baglanmasi i¢in yol gdstericidir.
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EPH seviyeleri, endotel disfonksiyonunu gostermesi bakimindan degerlidir ve
bir¢ok ¢aligmada klasik risk faktdrlerinden daha énemli oldugu vurgulanmistir. Her
ne kadar bazi1 calismalarda obezite paradoksuna baglhh yiiksek c¢ikabilecegi
sOylenmigse de bizim ¢alismamizda, gruplar arasinda anlamli farkli bulunmus ancak
VKI ile dogrudan bir korelasyonu gosterilememistir. Kilo kaybi, egzersiz ve medikal
tedavi ile hem hs-CRP ve Lp(a) hem de EPH seviyelerinde iyilesme olabilir. Tim
hastalara sayilan bu parametrelerin bakilmasi pratik ve maliyet etkin degildir ancak
VKI artistyla birlikte inflamasyonda ciddi bir artisin oldugunun bilinmesinin ve
bireylerin tedavi planinin bu artis géz Oniline alinarak yapilmasinin klinik anlamda
onemli oldugunu diisinmekteyiz. Calismamiz sonucunda, VKI artisiyla birlikte
inflamasyonda artisin oldugunu ve obezlerde agresif tedavi yaklagimlarinin ve yeterli
kilo kaybmin saglanmasi gerekliliginin goz Oniinde bulundurulmasi gerektigini

vurguluyoruz.
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