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OZET

LAPAROSKOPIK SLEEVE GASTREKTOMI’NiN KARDIYAK

FONKSIYONLAR VE BIYOBELIRTECLER UZERINE ETKILERI
GIRIS: Diinyada pandemi boyutlarina ulasarak 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedeni haline gelmis olan obeziteye bagli kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH), toplum sagligin1 6nemli dlgiide etkilemekle kalmayip ciddi bir ekonomik yiik
de olusturmaktadir. Son zamanlarda bariyatrik cerrahi prosediirleri arasinda primer
teknik olarak uygulanmaya baglanan Laparoskopik Sleeve Gastrektomi'nin (LSG)
sadece asikdr KVH {izerinde degil, ayn1 zamanda subklinik miyokardiyal hasar
baglaminda Oncii patolojik siirecler iizerindeki etkilerini degerlendiren kapsamli

calismalarin eksikligi hissedilmektedir.

AMAC: Bu calismada LSG'nin kardiyak manyetik rezonans (KMR) ile
degerlendirilen kardiyak fonksiyonlar, KVH riski, yasam kalitesi ve cesitli

biyobelirtegler iizerine etkilerinin arastirilmasi amaclandi.

GEREC VE YONTEM: LSG planlanan 32 obez hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalar LSG'den 6nce ve ameliyattan ortalama 8,4 ay sonra olmak {izere 2 vizitte
degerlendirildi. Rutin biyokimyasal parametreler i¢in kan 6rnegi alinarak c¢alisilds,
antropometrik degerlendirmeler ve kan basinci dl¢limleri yapildi. 1.5 Tesla MRG
tinitesinde (Achieva, Philips, Hollanda) 16 kanalli faz dizili viicut bobini kullanilarak
goriintiileme yapildi. Sol ventrikiil kiitlesi (LVM) ve ejeksiyon fraksiyonu (LVEF),
atim hacmi (LVSV), sistol sonu hacim (LVESV), diyastol sonu hacim (LVEDV),
mitral aniiler diizlem sistolik ekskiirsiyonu (MAPSE) ve kardiyak MRG-FT teknigi ile
Left Ventricular Global Longitudinal Strain (LVGLS) analizi, CVI 42 yazilimi (Circle
CVi, Calgary Canada) ile dort odacikli ve iki odacikli CINE goriintiileri kullanilarak
cevrimdisi gerceklestirildi. Hastalarin 10 yillik KVH riski, Framingham Risk Skoru
(FRS) kullanilarak hesaplandi. Hastalarin yagsam kalitesini degerlendirmek i¢in
Quality of Life Short Form-36 (QoL SF-36) anketi uygulandi. Hastalardan
biyobelirtegler icin kan 6rnegi alinarak ELISA yontemi ile Endotrofin (ETP), Apelin,
Adiponektin, Galektin-3 (GAL-3) ve Yag Asidi Baglayici Protein 4 (FABP4) diizeyi
olgiildii. Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 26.0 paket
programinda yapildi.
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BULGULAR: Ortalama yas 36,3 £ 7,6 yild1 ve hastalarin %81,3'i kadindi.
LSG'yi takiben BKI ve bel gevresi (BC) dnemli dlgiide azald: (sirasiyla 41,1 + 4,8
kg/m?'den 28,8 £ 4,1 kg/m*’ye; P <0,001; 120,0 £ 12,7 cm'den 93,9 = 11,6 cm’ye; P
<0,001); HDL ve NT proBNP 6nemli 6l¢iide yiikseldi; HbA1C, GLU, WBC, CRP,
ALT, AST, TG, SKB, DKB ve KH 6nemli 6l¢iide azaldi; FRS 6nemli 6l¢ilide azaldi
(%5,1 £ 6,0'dan %3,7 = 5,9’a, P <0,001). QoL SF-36, tim parametrelerde anlamli
diizeyde iyilesme gosterdi (P <0,001). Serum GAL-3 ve ETP seviyelerinde cerrahi
sonrasi onemli Ol¢iide azalmalar tespit edildi (sirastyla 5,23 + 1,96 ng/ml’den 2,37 +
1,72°ye, P < 0,001; 0,009 + 0,003 ng/ml’den 0,006 = 0,004 ng/ml’ye, P < 0,001).
Serum FABP4, Apelin ve Adiponektin seviyelerinde, cerrahi Oncesi ve sonrasi
arasinda anlamh bir fark bulunamadi (sirasiyla 4,36 = 1,98 ng/ml’den 4,31 + 2,77
ng/ml’ye, P =0,935; 50,74 + 7,47 ng/ml’den 49,56 + 8,70 ng/ml’ye, P =0,437; 3,97 £
0,65 ng/ml’den 3,79 + 1,12 ng/ml’ye, P = 0,401 ). KMR bazli LVGLS, LVEF ve
MAPSE’de 6nemli iyilesmeler tespit edildi (sirasiyla -%16,0 = 3,1°den -%18,6 + 3,8’e,
P =0,003; %57,5+4,3’den 59,3 +4,5’ye; P = 0.021; 11,7 + 2,9 mm’den 14,1 + 4,4
mm’ye, P=0,004 ). LVM, LVESV, LVCO, LVEDD ve LVESD 6nemli 6l¢tide azald1
(swrastyla 93,3 = 17,8 gr’dan 78,9 + 13,0 gr’a, P <0,001; 66,8 = 16.8 ml’den 60,4 +
18,1 ml’ye, P = 0,003; 6,5 £ 1,2 ml/dk’dan 5,3 + 1,0 ml/dk’ya, P <0.001; 49,2 + 5,5
mm’den 46,5 = 4,6 mm’ye, P = 0,001; 32,9 £ 6.0 mm’den 30,5 + 4,8 mm’ye, P
<0.001). LVEDVI ve LVESVI 6nemli 6l¢iide artt1 (68,8 + 13,8 ml/m?’den 78,1 + 12,6
ml/m?’ye P <0,001; 29,7 + 6,5 ml/m?’den 32,1 + 8,1 ml/m?’ye, P = 0,018).

SONUC: LSG, obez hastalarda etkili bir kilo kayb1 ile kardiyovaskiiler yap1 ve
fonksiyonlarda 6nemli bir iyilesmeye yol acarak obezite kardiyomiyopatisini geri
dondiirtir, kardiyovaskiiler riski belirgin bir sekilde azaltir ve bireyin yasam kalitesini

onemli Ol¢iide yiikseltir.

Anahtar kelimeler: Biyobelirteg, Kardiyak MRG, Laparoskopik Sleeve
Gastrektomi, Miyokardiyal strain, Obezite
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ABSTRACT

IMPACT OF LAPAROSCOPIC SLEEVE GASTRECTOMY ON CARDIAC
FUNCTIONS AND BIOMARKERS

BACKGROUND: Obesity-related cardiovascular diseases (CVD), which have
reached pandemic proportions and become a major cause of morbidity and mortality
in the world, not only significantly affect public health but also impose a serious
economic burden. There is a lack of comprehensive studies evaluating the effects of
Laparoscopic Sleeve Gastrectomy (LSG), which has recently started to be applied as
the primary technique among bariatric surgical procedures, not only on overt CVD but
also on precursor pathological processes in the context of subclinical myocardial

damage.

PURPOSE: This study aims to investigate the effects of LSG on cardiac
functions assessed by cardiac magnetic resonance (CMR), on patients’ CVD risk and

quality of life (QoL), and on various biomarkers.

METHODS: 32 consecutive obese patients who were scheduled for LSG were
included. The patients were evaluated prior to LSG and at an average of 8.4 months
following surgery. Blood samples were taken for routine biochemical parameters,
anthropometric evaluations and blood pressure measurements were performed.
Imaging was performed using a 16-channel phased array body coil ona 1.5 Tesla MRI
unit (Achieva, Philips, Netherlands). Left ventricular mass (LVM) and ejection
fraction (LVEF), stroke volume (LVSV), end-systolic volume (LVESV), end-diastolic
volume (LVEDV), mitral annular plane systolic excursion (MAPSE) and Left
Ventricular Global Longitudinal Strain (LVGLS) analysis with cardiac MRI-FT
technique were performed offline using four-chamber and two-chamber CINE images
with CVI 42 software (Circle CVi, Calgary Canada). The patients' 10-year CVD risk
was estimated using the Framingham Risk Score (FRS). The QoL Short Form-36 (QoL
SF-36) was administered. Blood specimens were analyzed by ELISA to measure the
serum concentration of Endotrophin (ETP), Apelin, Adiponectin, Galectin-3 (GAL-3)
and Fatty Acid Binding Protein 4 (FABP4). IBM SPSS for Windows Version 26.0 was

used for statistical analysis.
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RESULTS: The mean age was 36.3 + 7.6 years and 81.3% of patients were
female. Following LSG, BMI and waist circumference (WC) were reduced
significantly (41.1 + 4.8 kg/m? vs. 28.8 = 4.1 kg/m?, P <0.001; 120.0 £ 12.7 cm vs.
93.9 = 11.6 cm, P <0.001, respectively); HDL and NT proBNP were elevated
significantly; HbA1C, GLU, WBC, CRP, ALT, AST, TGA, SBP, DBP and HR were
significantly decreased; FRS reduced significantly (5.1 + 6.0% vs. 3.7 £ 5.9%, P
<0.001). QoL SF-36 improved significantly in all parameters (P <0.001). Serum GAL-
3 and ETP levels reduced significantly (5.23 = 1.96 ng/mL vs. 2.37 = 1.72 ng/mL, P
<0.001; 0.009 £ 0.003 ng/mL vs. 0.006 + 0.004 ng/mL, P <0.001, respectively). No
pre- and postoperative differences in serum FABP4, Apelin and Adiponectin levels
(4.36 +£ 1.98 ng/mL vs. 4.31 +2.77 ng/mL, P =0.935; 50.74 + 7.47 ng/mL vs. 49.56 +
8.70 ng/mL, P = 0.437; 3.97 + 0.65 ng/mL vs. 3.79 + 1.12 ng/mL, P = 0.401,
respectively) were observed. CMR-derived LVGLS, LVEF and MAPSE improved
(—16.0 £ 3.1% vs. —18.6 = 3.8%, P = 0.003; 57.5 + 4.3% vs. 59.3 £ 4.5%, P = 0.021;
11.7 £ 2.9 mm vs. 14.1 + 4.4 mm, P = 0.004, respectively). LVM, LVESV, LVCO,
LVEDD and LVESD were significantly decreased (93.3 +17.8 gvs. 789+ 13.0 g, P
<0.001; 66.8 = 16.8 ml vs. 60.4 £+ 18.1 ml, P =0.003; 6.5 + 1.2 ml/min vs. 5.3 £ 1.0
ml/min, P <0.001; 49.2 = 5.5 mm vs. 46.5 £ 4.6 mm, P = 0.001; 32.9 + 6.0 mm vs.
30.5 + 4.8 mm, P <0.001). LVEDVI and LVESVI were significantly increased (68.8
+13.8 ml/m? vs. 78.1 £ 12.6 ml/m?, P <0.001; 29.7 + 6.5 ml/m? vs. 32.1 + 8.1 ml/m?,
P =0.018).

CONCLUSION: LSG, reverses obesity-induced cardiomyopathy by leading to
a significant improvement in cardiovascular structure and function through effective
weight loss in obese patients, coniderably reducing cardiovascular risk and improving
the individual's quality of life.

Keywords: Biomarker, Cardiac MRI, Laparoscopic Sleeve Gastrectomy,

Myocardial Strain, Obesity
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1. GIRIS

Obezite, giiniimiizde diinya genelinde hizla artan ve halk sagligi agisindan ciddi
sonuglara yol agan bir salgin olarak kabul edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore, dlinya capinda yetiskin obezitesi 1990 ile 2022 yillar1 arasinda iki
kattan fazla artmistir ve 2022'de 18 yas ve lizeri yetiskinlerin %43 asir1 kilolu iken
%16'smin obez oldugu tespit edilmistir (1). Obezite; kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH), Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM), hipertansiyon (HT) ve baz1 kanser tiirleri
gibi bir dizi kronik hastaligin gelisiminde 6nemli bir risk faktdrii olarak kabul

edilmektedir.

Obezitenin nedenleri karmagik ve ¢ok faktorliidiir; genetik, ¢evresel, psikolojik
ve sosyoekonomik faktorler obezite gelisiminde rol oynar. Modern yasam tarzi,
yiiksek kalorili yiyeceklerin yayginlagsmasi, islenmis gidalarin tiiketimi ve fiziksel
aktivitenin azalmasi gibi faktorler, obezitenin yayginlagmasina neden olan baslica

unsurlar arasinda yer alir.

Obezitenin etkileri sadece fiziksel saglikla smnirli kalmaz; ayni zamanda
bireylerin psikolojik durumu, sosyal iligkileri ve ekonomik durumu iizerinde de
olumsuz etkiler yaratir. Toplumlar iizerinde artan saglik harcamalari, ig giicii kayb1 ve
diigiik tiretkenlik gibi ekonomik yiikler, obezitenin ¢oziilmesi gereken oncelikli bir

halk saglig1 sorunu oldugunu gostermektedir.

Obezitenin yol agtigr saglik sorunlar1 arasinda KVH, en ciddi ve yaygin
olanlaridir. Obezitenin son birka¢ on yilda dramatik bir sekilde artan prevalansina
paralel olarak KVH insidansinda da bir artis goriilmektedir. Obezitenin yol agtig1
KVH, genis bir hastalik yelpazesini igerir ve baslica 6liimciil olabilen akut miyokard

enfarktiisii (AMI), inme ve kalp yetersizligi (KY) gibi ciddi durumlari kapsar.

Obezitenin kardiyovaskiiler (KV) sisteme etkileri, birden ¢ok mekanizma
araciligiyla gergeklesir. Yag dokusunun artigi, kan basincinda yiikselme, insiilin
rezistansi (IR) ve lipid profillerindeki olumsuz degisiklikler, obez bireylerde KV risk
faktorlerinin birikmesine yol acar (2). Ayrica, obezite inflamatuar siirecleri
tetikleyerek arterlerde plak olusumunu hizlandirir ve ateroskleroz gelisimine katkida
bulunur (3). Bu durum, vaskiiler yapilarin daralmasina ve tikanmasina neden olarak

AMI ve inme gibi ciddi komplikasyonlara zemin hazirlar.



Obezite, KY’ye neden olan bir dizi hemodinamik ve metabolik degisikligi
tetikler. Miyokardiyal lipit birikimi ve lipotoksisiteye bagli kardiyak miyosit hasari
olusmasi, viicutta asir1 yag dokusu ve daha biiylik mutlak yagsiz kiitlenin dolasimdaki
kan hacminde artisa ve bunun sonucunda kalp debisinde ve sistolik kan basincinda
(SKB) artisa neden olmasi, obezitede KY’ye yol agan potansiyel mekanizmalar olarak
gosterilmistir (4). Kalp kasinin yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri, kontraktilite ve
dolum basinglarinda anormallikler ve HT, T2DM, dislipidemi ve kronik inflamasyon
gibi KY i¢in risk faktorlerini artisi, KY nin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayan temel

unsurlardir (5, 6).

Yasam tarz1 degisikligi (YTD) ve medikal tedavi yontemleriyle kilo vermekte
zorlanan obez bireyler i¢in bariyatrik cerrahi, etkili ve uzun vadeli bir ¢6zlim olarak
one ¢ikmaktadir. Bu cerrahi miidahaleler, mide hacminin kiigiiltiilmesi veya bagirsak
sisteminin degistirilmesi gibi ¢esitli yontemlerle gerceklestirilerek kisinin doygunluk
hissinin artmasina, gida aliminin azalmasina ve dolayisiyla kilo kaybina tesvik eder.
Sleeve gastrektomi (SG), genellikle laparoskopik cerrahi olarak adlandirilan minimal
invaziv bir teknikle gergeklestirilen ve en sik uygulanan bariyatrik cerrahi yontemdir.
Bu prosediir, midenin biiyiik kurvatiir kisminin ¢ikarildig bir tiir parsiyel gastrektomi
operasyonudur. Sindirim anastomozunun olmamasi cerrahi teknigi basitlestirmenin
yani sira fistiil, darlik ve marjinal {lser gibi anastomoza bagli komplikasyonlarin

oranini azaltir (7).

Bariyatrik cerrahi, sadece kilo kaybi saglamakla kalmaz; ayni zamanda
obeziteye bagli komorbiditelerin iyilestirilmesine, hastalik riskinin azalmasina ve
yasam kalitesinin artmasina da katkida bulunabilir. Ozellikle diinya genelinde baslica
6lim nedeni olan KVH nin kritik bir risk faktorii olan obezitenin bariyatrik cerrahi ile
tedavi edilmesiyle KVH ve risk faktorlerinin iyilesmesi veya azalmasinin

belirlenmesi, bu cerrahi yontemlere olan ilgi ve giiveni 6nemli 6l¢iide etkileyecektir.

Geleneksel yontemler, kalp fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilsa da son yillarda miyokardiyal strain analizi, KVH’nin tanmisinda ve
izlenmesinde 6nemli bir ilerleme olarak kabul edilmektedir (8). Geleneksel ejeksiyon
fraksiyonu (EF) olclimleri, kalbin pompalama kapasitesini degerlendirirken;

miyokardiyal strain analizi, kalp kasinin farkli yonlerdeki gerilme kapasitelerinin



Olclimiine dayanan, deformasyonu ve islevselligi detayli bir sekilde degerlendiren ve
miyokardiyal fonksiyon bozukluklarini erken evrede tespit edebilme avantaji saglayan
bir metottur (9). Strain 6l¢timleri, subklinik miyokardiyal disfonksiyonun tespiti, KV
risk degerlendirmesi ve tedaviye yanitin izlenmesi gibi ¢esitli klinik uygulamalarda
kullanilmaktadir (10). Ozellikle KY, koroner arter hastaligi (KAH), kardiyomiyopati
ve diger kalp rahatsizliklarinin erken teshisi ve yonetiminde Onemli bir rol
oynamaktadir (10). Strain analizi, ekokardiyografi veya kardiyak manyetik rezonans
gorintiileme (MRG) gibi ileri goriintiileme teknikleri kullanilarak gergeklestirilir.
Ancak ekokardiyografinin degisken goriintii kalitesi, sinirli akustik pencereleri, diisiik
sinyal-giiriiltii oran1 ve operator bagimliligi gibi dezavantajlari nedeniyle bu alanda

kardiyak MRG giderek daha fazla kullanima girmektedir.

Biyobelirtecler, viicutta belirli bir hastalik siirecinin varligim1 veya siddetini
gosteren biyolojik molekiillerdir. Obezitede KVH nin gelisimi ve ilerlemesi, ¢esitli
biyobelirtegler araciligiyla izlenebilir. Adiponektin, Galektin-3 (GAL-3), Yag Asidi
Baglayici Protein-4 (FABP4), Endotrofin (ETP) ve Apelin gibi biyobelirtecler, obezite
ve KVH arasindaki karmasik biyokimyasal siireglerin anlagilmasinda 6nemli bilgiler
saglayabilir (11-15). Obez bireylerde bu biyobelirteglerin izlenmesi KVH’nin ve
risklerin daha iyi anlasilmasini, hastaliklarin erken teshisini, tedaviye yanitin
degerlendirilmesini, etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesini ve prognozun

belirlenmesini saglayabilir.

Framingham Risk Skoru (FRS), KVH’nin tahmin edilmesi ve risk
degerlendirmesi i¢in yaygin olarak kullanilan, bilimsel gecerliligi yiiksek bir metottur.
FRS bireylerde yas, cinsiyet, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve toplam
kolesterol (TK), SKB, HT tedavisi, sigara ve diyabet gibi ¢ok degiskenli risk
parametrelerini degerlendirerek 10 y1l iginde koroner kalp hastaligi, inme, periferik
arter hastalig1 veya KY gibi KVH nin geligme riskini tahmin eder. Obezitede siklikla
gozlemlenen dislipidemi, HT ve diyabet gibi risk faktorleri skoru dogrudan etkiler ve
obez bireylerde yiiksek FRS degerleri, artmigs KV olay riskiyle giiglii bir korelasyon
gostermektedir (16). Bu skor, obezite yonetiminde KVH’ye yonelik kullanilan
stratejilerin etkinligini degerlendirmek ve bireysellestirilmis tedavi yaklasimlar

gelistirmek icin de kullanilabilir.



Obeziteye bagl saglik komplikasyonlari, bireylerin giinliik yagsam aktivitelerini
kisitlayabilir ve psikososyal sorunlara yol acgabilir. Bu baglamda, yasam kalitesinin
objektif ve kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi, obezite yonetiminde kritik 6neme
sahiptir. Quality of Life Short Form-36 (QoL SF-36) anketi, obez bireylerin yasam
kalitesini degerlendirmek ve tedavi Oncesi ve sonrasi yasam kalitesindeki

degisiklikleri izlemek igin gegerli ve giivenilir bir aragtir (17).

Bu calismanin amaci, obez hastalarda laparoskopik sleeve gastrektomiden
(LSG) once ve en az 6 ay sonra olmak {izere KV fonksiyonlarin ¢esitli biyobelirtegler
ve degerlendirme yontemleri ile karsilastirilarak kapsamli bir analizini sunmaktir.
Kardiyak MRG ile miyokardiyal strain degerlendirilmesi; obezite ve KVH ile iliskili
Apelin, GAL-3, FABP4, Adiponektin ve ETP gibi biyobelirteglerin diizeyi; FRS ve
QoL SF-36 yasam kalitesi anketi gibi 6l¢tim araclar1 kullanilarak elde edilen veriler,
LSG’nin KV saglik iizerindeki etkilerini ayrintili bir sekilde ortaya koyacaktir. Bu
multidisipliner yaklasimla elde edilen bulgular sadece tedavi siirecindeki fizyolojik ve
patolojik degisiklikleri anlamamizi saglamayacak, ayn1i zamanda hem klinik
uygulamalar hem de gelecekteki arastirmalar icin detayl bilgiler saglayarak, bariyatrik
cerrahinin sadece obezite tedavisindeki kilo kaybi fonksiyonunu degil, KVH’nin

onlenmesi ve yonetimindeki roliinii de ortaya ¢ikaracaktir.
2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Obezite, DSO tarafindan “saglifi bozacak dlgiide viicutta asir1 yag birikimi”
olarak tanimlanmaktadir (1). Obezitenin tanimlanmasi ve siniflandirilmasi hususunda
DSO’niin 1998 yilinda deklare ettigi kriterler genis capta kabul gdrmektedir. Bu
kriterlere gore obezitenin tanimi ve siniflandirilmasi, beden kitle indeksine (BKI) gore
yapilmaktadir. “BKi= Agirhik (kg)/Boy (m?)” formiili ile degerlendirilir.
Yetiskinlerde BKi= 25-29,9 kg/m? olmas1 asiri kilolulugu ifade ederken, BKI > 30
kg/m? olmas1 obezite olarak tanimlanir. Obezite, sinif I veya hafif (BKI = 30-34,9 kg/
m?), smif II veya orta (BKi=35-39,9 kg/m?) ve smif 111 veya siddetli (BKi>40 kg/m?)
olarak smiflandirilir (1). Siddetli obezitede BKi=40-49,9 kg/m? olmasi morbid

obezite, BKI>50kg/m? olmasi ise siiper obezite olarak adlandirilir. Yetiskin, cocuk ve



adolesanlarda BKI’ye gére zayif, normal ve asir1 kiloluluk ile obezite ve dereceleri
Tablo 1’de gosterilmistir (18).

Tablo 1: Yetiskinler, ¢ocuklar ve adolesanlarda beden Kkitle indeksine gore
antropometrik degerlendirme

Gruplar Yetiskinler Cocuk ve | Cocuk ve Adolesanlar
(BKI, kg/m?) | Adolesanlar BKi-Z | BKi-persentil
skoru (SD)
Zayif <18,50 <-2.00SD <%)5
Normal 18,5 24,99 -2.00 — 1.00 SD 2 %5 ile <%85
arasinda
Fazla Kilolu 25 00 — 29.99 1.01-2.00 SD > %85 ile <%95
' ’ arasinda
Obez >30,00 >2.00 SD > %95

_ 95. persentile
Hafif obez 30,00 — 34,99 - karsilik gelen BKI’nin

%100- %120’s1

95. persentile

Orta  derecede 35,00 - 39,99 } karsilik gelen BKi’nin

obez %120 — 140”1
95. persentile
Morbid obez 40,00 — 49,99 - karsilik gelen BKi’nin
>%140"1
Stiper obez > 50,00 -

BKI: Beden kitle indeksi, SD: standart deviasyon.

2.2. EPIDEMIiYOLOJi
2.2.1. Diinyada Obezite

Giliniimiizde pandemik seviyelere ulasan obezite, diinyada morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir nedeni olarak dikkati ¢ekmektedir. Kompleks ve
multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul edilen obezite, Onlenebilir Sliimlerin
sigaradan sonra gelen ikinci en énemli nedenini olusturmaktadir. 2022 yilinda DSO
epidemiyoloji ¢alismalarinda, diinya genelinde 18 yas ve iizeri 2,5 milyar yetiskinin

fazla kilolu oldugu ve bunlarin 890 milyonunun obez oldugu belirtilmistir. Veriler



diinya ¢apinda obezitenin 1990'dan bu yana neredeyse iki kattan fazla arttigim

gostermektedir (1).

2021 yilinda, Ekonomik Is Birligi ve Kalkinma Orgiitii’'ne (OECD) iiye 32
tilkede yapilan, kisisel olarak bildirilen boy ve kilo verilerine dayanan prevalans
calismalarinda, yetiskin niifusun %54’ fazla kilolu veya obez, %18'i ise obezdi. Tiim
ilkelerde erkeklerin asir1 kilolu veya obez olma olasilig1 kadinlara gore daha yiiksekti.
Olgiilen boy ve kilo verileri daha giivenilir bir gdsterge olmasina ragmen ne yazik ki
saglik kuruluslarinca 6l¢iilerek kayit altina alinan verilere ¢ok daha az iilkede ulagildi.
Saglik kuruluslarinca dlgiilen verilere sahip 16 OECD iilkesi genelinde yetiskinlerin
%60" asir1 kilolu veya obez olarak siniflanirken %26's1 obez kategorisindeydi. Fazla
kilo ve obezitenin en yaygin goriildiigii iilkeler Meksika, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) ve Kosta Rika i¢in bu oran %70'in iizerinde iken Japonya ve Kore'de
yetiskinlerin %40'imdan az1 asir1 kilolu veya obezdi. Letonya, Meksika ve Tiirkiye
disindaki cogu iilkede ise erkeklerin asir1 kilolu veya obez olma olasilig1 kadinlara

gore daha yiiksekti (19).

Obezitenin en sik goriildigl iilkelerden biri olan ABD’de Ulusal Saglik ve
Beslenme Arastirmast (National Health and Nutrition Examination Survey;
NHANES) 2017-2018 y1l1 verilerine gore; 20 yas ve stii yetiskinlerin %31,1°1 agir1
kilolu, %42,5’1 obez ve obezlerin %9’u morbid obezdi (20). Obezite, ABD’de yillik
yaklagik 147 milyar dolardan 210 milyar dolara kadar maliyetle en biiyiik saglik

harcamalari arasinda yer aliyor (21, 22).

DSO’niin yaymladigi 2022 Avrupa Boélgesi Obezite Raporu’na gore ise
Avrupa’da yetiskinlerin %59'u (erkeklerde %63, kadinlarda %54) asir1 kilolu veya
obezdi (23). Avrupa'da yetiskinlerde obezitenin neden oldugu hastaliklarin tedavisinin
dogrudan maliyetinin, neoplastik hastaliklarin tedavisiyle iliskili maliyetlerle
karsilastirilabilir diizeyde ve toplam saglik bakim maliyetlerinin %7'sinin iizerinde

oldugu tahmin edilmektedir (24).

Yetiskinlerdeki obezite prevalansina benzer sekilde cocukluk ve adodlesan
doneminde de obezite goriilme sikligi giderek artmaktadir. 2022 DSO epidemiyoloji

verilerinde, diinya genelinde 5-19 yas aras1 390 milyondan fazla gocuk ve ergenin asir1



kilolu veya obez oldugu, bunlarin 160 milyonunun ise obez oldugu tespit edilmistir

(1).

Baslangigta yiiksek gelirli iilkelerin sorunu olarak goriilen obezitenin orta ve
diisiik gelirli iilkelerde de artma egiliminde oldugu goriilmektedir (25). Bunun temel
sebebi saglikli gidaya erisimin zor olmasinin yaninda dogru beslenme aliskanliklart

edinme konusundaki egitimin yetersiz olmasi olarak agiklanmaktadir.

2023’te Diinya Obezite Federasyonu tarafindan yayinlanan Diinya Obezite
Atlasi’nda, sunulan tahminler 2020'de 2,6 milyardan fazla olan asir1 kilo ve obezite
diizeylerinin, 2035 yilinda 4 milyarin iizerine c¢ikacagimi gostermektedir. Ayni
donemde obezite prevalansinin %14'ten %24'e yilikselmesi ve 2035 yilina kadar
yaklasik 2 milyar yetiskin, cocuk ve ergeni etkilemesi bekleniyor. 2020'den 2035'e
kadar asir1 kilo ve obezitenin ekonomik etkisi i¢in Ongdriiler, 2020'de kiiresel
ekonomiye 1,96 trilyon ABD dolarina mal olan obezitenin 2035'te 4 trilyon ABD

dolariin tizerinde bir maliyete ¢ikacagini gosteriyor (26).

2.2.2. Tiirkiye’de Obezite

Yasam tarzi ve beslenme aliskanliklarinin hizla degismesi ile lilkemizde obezite,
tiim diinyada oldugu gibi halk sagligin1 6nemli dlgiide tehdit eden ve siklig1 giderek
artan Onemli bir sorun haline gelmistir. Tiirkiye’de yetiskin toplumda obezite
prevalanst %30 un tizerine ¢ikmistir. Obezite siklig1 kadinlarda daha ytiksek olmakla

beraber son yillarda erkeklerdeki hizli artis da dikkati gekmektedir (18).

DSO 2022 Avrupa Bélgesi Obezite Raporu’na gére Avrupa Bolgesi’nde obezite
sikliginin en yiiksek oldugu iilke Tiirkiye olarak belirtilmistir. Tiirkiye’de yetiskin
niifusun %66,8’1 fazla kilolu veya obez iken %32,1’i obezdir (23). OECD’nin 2023
raporunda ise 2019 yilinda Tiirkiye’de obezite ve asir1 kiloluluk prevalansi sirasiyla

%21 ve %35°tir (19).

1997-98 yillarinda iilkemizde 540 merkezde gerceklestirilen, 20 yas ve iizeri
24788 kisinin incelendigi Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasinda (TURDEP-I),
obezite prevalansmin %22,3 (kadin %30, erkek %13) oldugu saptanmistir (27).
TURDEP-I’den 12 yil sonra 2010°da yapilan TURDEP-II"de ise obezite prevalansi,
toplumun genelinde %35 (kadin %44, erkek %27) olarak bulunmustur (28). TURDEP-



II’nin sonuglari, TURDEP-I populasyonuna gore standardize edildiginde, 1998 ile
2010 yii karsilastirnnldiginda Tiirkiye’de yetigkin toplumda %22,3 olan obezite
prevalansinin %40 artarak %31,2’ye ulastigi goriilmiistiir. Obezite prevalansi

kadinlarda %34, erkeklerde ise %107 oraninda arttig1 bildirilmistir (18).

2010 yilinda yapilan Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmast verilerine gore 18
yas ustii yetiskinlerde obezite prevalansi %30,3 (kadin %41, erkek %20,5) iken, 2017
yil1 sonuglarina gore obezite prevalanst %28.3 (kadin %29,2; erkek %27,4) olarak
bulunmustur (29, 30).

Avrupa’da yedi iilkeyi kapsayan (Tiirkiye, Bulgaristan, Romanya, Litvanya,
Almanya, Italya ve Hollanda) ve 5206 (ortalama yas 8,6+1,2; %50,2 erkek) okul
¢ocugunu tarayan bir ¢alismada, Tiirk ¢ocuklarinda obezite prevalansinin %7,7 ile

Romanya’nin ardindan en yiiksek obezite oranina sahip oldugu bildirilmistir (18).

2.3. PATOFIZYOLOJI

Obezitenin patogenezinde fizyolojik, psikolojik, davramgsal, biyokimyasal,
cevresel, sosyokiiltiirel ve genetik gibi pek ¢ok faktor rol oynamaktadir. Geleneksel
goriig, obezite gelisimindeki ana nedenin viicudun ihtiyacindan ¢ok daha fazla enerji
alinmasi1 yoniindedir. Enerjinin korunum yasasi prensibi dogrultusunda enerji alim,
enerji tikketimini astifinda enerji fazlasimin %60-80’1 yag olarak depolanip
karakteristik obezite patolojisini gelistirirken, geri kalan1 glikojen olarak depolanir

veya proteinlerin biyosentezi ve termojenez sirasinda kullanilir (31).

2.3.1. Beslenme, Yasam Tarz ve Sirkadiyen Ritmin Obeziteye Etkisi

Obezite gelisiminde suclanan davranis modeli olan sedanter yasam tarzi;
endiistri ve sehirlesme ile egzersiz icin yeterli ve uygun alanlarin bulunmamasi, ofis
isleri gibi mesleki hareketsiz davraniglarin artmasi, Covid-19 pandemisiyle birlikte
evden ¢alisma aligkanligi, televizyon ve video cihazlariin yayginlagmasi nedeniyle
diinya capinda giderek artmaktadir. Diistlik fiziksel aktivite seviyeleri, yiiksek plazma
trigliseritleri (TG) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), diisiik HDL ve azalmis instilin
duyarliligi gibi metabolik islev bozukluklariyla iligkilidir (32, 33). Yag hiicrelerinin
yiizeyinde bulunan ve trigliseritlerin par¢alanmasinda Onemli bir rol oynayan
lipoprotein lipaz enziminin aktivitesi, diisiik fiziksel aktivite ile azalir (34). Bu durum

yag metabolizmasinda bozulmalara neden olarak yag birikimini arttirir. Ayrica aktif



olmayan bir yasam tarzi genellikle daha fazla oturarak veya yatarak gecirilen zamani
ifade eder; bu da daha az kalori yakilmasi anlamina gelir. Tiim bu faktorler bir arada

degerlendirildiginde sedanter yasam tarzi obezite riskini arttiran 6nemli bir faktordiir.

Yiiksek miktarda seker iceren gidalarla beslenme, 6zellikle doymus yaglar
acisindan zengin olan yiyeceklerin asir1 tiiketimi, fast food, abur cubur ve sekerli
icecekler gibi yiiksek kalorili besinlerin asir1 tiikketimi, asir1 alkol alimi, ihtiyag fazlasi
porsiyonlar obeziteye yol agar. Lifli gidalarin yetersiz tiikketilmesi, tokluk hissini
azaltarak daha fazla yemeye tesvik eder. Hizli yemek yeme aliskanligi, doygunluk

hissini geciktirerek asir1 yeme riskini artirir.

Sirkadiyen ritim, biyolojik, fizyolojik ve davranmigsal siireclerin 24 saatlik bir
dongii icinde tekrarlanmasiyla dogal bir ritimi ifade eder ve bu ritim, viicut sicakligi,
hormonal salgilar, uyku-uyaniklik dongiisii, metabolizma ve diger bircok biyolojik
aktiviteyi etkiler (35, 36). Merkezi sirkadiyen ritim, hipotalamusun suprakiazmatik
cekirdeginde (SCN) bulunur. Metabolik olarak aktif hiicrelerin ¢ogu, dokularin gen
ekspresyonunu lokal olarak otonom bir sekilde diizenlenmesini saglayan bir periferik
saate sahiptir (37). Periferik saatler, sirayla SCN'den gelen sinyallerle senkronize edilir
ve dolagimdaki hormon ve metabolit seviyeleri de dahil olmak {izere metabolizmay1
etkilemek igin ¢esitli mekanizmalara sahiptir (38). Obezite gelisiminde 6nemli rolleri
olan insiilin, glukagon, leptin, ghrelin ve adiponektin hormon salinimlarinin sirkadiyen
ritimden etkilendigi belirtilmistir (39). Gece ge¢ saatlerde yemek yemek veya uyku
diizeninin bozulmasi, sirkadiyen ritimin bozulmasina yol agarak yag metabolizmasini
etkiler ve yag birikimini artirir. Tek basia beslenme zamanini degistirilmesinin bile

viicut agirligint 6nemli dlgiide etkiledigi, ¢alismalarla ortaya konmustur (40).

2.3.2. Viicudun Enerji Ihtiyaci ve Enerji Tiiketimi

Insan viicudunun organik ve yasamsal fonksiyonlarini siirdiirebilmesi igin
ithtiya¢ duydugu enerji, makro besin 6gelerinin gidalardan oksidasyonu ile elde edilir.
Bu kimyasal enerjinin bir kismi 1s1 olarak ve idrarla kaybedilirken kalan enerji
adenozin trifosfatlar (ATP) olarak bilinen yiiksek enerjili molekiillerde depolanir.
Toplam enerji tiiketimi, organizmanin giinliik ihtiya¢ duydugu enerjidir ve 3 bilesenin
toplamt ile belirlenir; dinlenme metabolizma hizi (DMH), diyete bagli termojenez

(DBT) ve fiziksel aktiviteye bagl enerji tikketimi (41).



DMH, bir bireyin hayati viicut fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi i¢in gerekli enerji
gereksinimini ifade eder ve genellikle kas kiitlesi, yas, cinsiyet ve genetik faktorlere
bagl olarak degisir. DMH, toplam giinliik enerji harcamasinin en biiyiik bilesenidir
ve sedanter yasam tarzi olan yetiskinlerde, toplam giinliik enerji harcamasinin %60-
75'ini olusturur (42). Viicudun yagsiz kiitlesi, yag kiitlesinden daha yiiksek bir
metabolik hiza sahiptir ve bu nedenle DMH’nin baskin ana belirleyicisidir (43, 44).
Bu baglamda asir1 kilolu ve obez bireylerde yag Kkiitlesinin degil, yagsiz
kiitlenin giinliik enerji ihtiyacinin 6ngordiiriiciisii oldugu vurgulanmaktadir (45). Obez
bireylerde yag kiitlesindeki artiglar, yagsiz kiitledeki artislarla eszamanli olarak ortaya
¢ikar ve bu nedenle obezitede DMH nin artacagi diisiiniilse de 6lgtim yagsiz kiitleye
gore diizeltildikten sonra, obez ve obez olmayanlarda DMH’nin benzer oldugu
belirtilmektedir (46). Diisik DMH, kilo alimi i¢in bir risk faktorii olarak

tanimlanmaktadir (47).

Fiziksel aktiviteye bagli enerji tiikketimi, bazal enerji tiiketimini asan herhangi bir
hareketin termik etkisini temsil eder ve egzersiz aktivitesi termojenezi ve egzersiz dist
aktivite termojenezi olarak kategorize edilir (48). Aktiviteye baglh enerjii tiiketiminde,
egzersiz dis1 aktivite termogenezi daha baskindir ve mesleki enerji tiikketimi ile bos
zamanlardaki spor benzeri egzersizler disindaki tiim fiziksel aktivitelerle olan enerji
tilketimini ifade eder (42, 49). Egzersiz aktivitesi termojenezinin toplam giinliik enerji
harcamasina katkisi ise ihmal edilebilir diizeydedir (49). Diisiik egzersiz ve egzersiz

dis1 aktivite termojenezi viicut agirhigi artisina katkida bulunan faktorlerdir.

DBT, gida alimindan sonra besinlerin sindirimi, emilimi, kullanimi ve
depolanmasi i¢in gerekli olan enerji ile ilgili toplam enerji tiiketiminin bir bilesenidir
ve gida alimiyla birlikte metabolik hizdaki artis1 ve emilim sonrasi 1s1 iiretimindeki
artiglart temsil eder (50, 51). DBT, toplam giinliik enerji tiiketiminin = %5-15'ini
olusturur (52). Gidanin termik etkisinin biiyiikliigi, tiikketilen gidanin enerji igerigine
ve bilesimine baglidir; karbonhidratlar ve yaglar i¢in % 5-15 iken proteinler i¢in % 20-
30'dur (50). insiiline duyarli bireyler, gidalarin belirgin bir termik etkisine sahipken,

insiiline direngli bireyler daha ihmal edilebilir termik etkilere sahiptir (53).

Alinan besinlerin metabolik siirecinde karbonhidratlar ve lipidler, ATP

olusturacak sekilde okside edilerek hayati viicut fonksiyonlarinin korunmasini ve
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fiziksel aktivite i¢in gerekli enerji depolanmasini saglar. Hem ATP iiretimi hem de
tilkketimi siirecinde 1s1 iiretimi olusur. Metabolik verimlilik, elde edilen ATP'ye karsi
181 liretim oranini ifade eder ve genetik yatkinlik, yas, cinsiyet, kas kiitlesi, hormon
seviyeleri, beslenme aligkanliklar1 ve fiziksel aktivite gibi birgok faktorden etkilenir.
Fazla enerjinin bir kisminin 1s1 olarak atilmasi, yag olarak depolanma oranini azaltir.
Diisiik metabolik verimlilik, daha az ATP iiretimi ve trigliseritlere doniisiim pahasina
1s1 liretiminde bir artis anlamina gelir (48). Artmis metabolik verimlilik obezite

olusumuna katkida bulunur.

Sempatik sinir sistemi (SSS), homeostatik kontrolde yer alan sistemik
metabolizmanin 6nemli bir diizenleyicisidir ve enerji dengesini ve uzun siireli viicut
agirhigint etkiler (38). SSS aktivasyonu, pankreas insiilin salinimini, yag dokusu
lipolizini, iskelet kas1 glukoz alimini ve hepatik glukoz mobilizasyonunu arttirir (54).
Aclik, SSS aktivitesini azaltirken; 6zellikle karbonhidrattan zengin agir1 beslenme SSS
aktivitesini arttirir (55, 56). Leptin ve insiilin, SSS aktivitesi {izerindeki bu etkilere
aracilik etmede etkin rol oynamaktadir (57). Parasempatik kontrol altinda olan
karaciger, pankreas ve iskelet kasi ile karsilastirildiginda, yag dokusu sadece sempatik
sinirler tarafindan innerve edilir ve bu da onu lipid mobilizasyonunun 6nemli bir
diizenleyicisi yapar (54). Azalmis SSS aracili yag dokusu lipolizinin, lipid birikimine
ve dolayisiyla asir1 kiloya katkida bulundugu 6ne siiriilmektedir (58).

Viicutta beyaz, bej ve kahverengi olmak iizere ti¢ ¢esit yag dokusu vardir. Beyaz
yag dokusu, tiim viicut yag dokusunun en biiyiik oranimi temsil eder ve karn
boslugundaki biiyiik organlarin ve kan damarlarinin ¢evresinde ve deri altinda bulunur.
Asirt miktarda beyaz yag doku birikimi, obeziteye neden olur. Fazla enerjiyi
trigliseritler seklinde depolayan beyaz yag dokusunun Ozellikle viseral depolarda
birikimi, kardiyometabolik bozukluklar, KVH ve HT igin goreceli riskin énemli bir
belirleyicisidir (59). Kahverengi yag dokusu ise yetigskinlerde tim viicut yag
dokusunun yaklasik %4,3’iinii temsil eder ve servikal, supraklavikular, aksiller,
paraspinal, mediastinal ve abdominal depolarda bulunur (60). Kahverengi yag dokusu,
daha fazla mitokondri igerir ve bu nedenle daha fazla enerji harcar ve bu enerjiyi 1s1
olarak dagitir. Kahverengi yag dokusundan eksprese olan Uncoupling Protein-1 (UCP-
1) enerji harcanmasi ve termogenezde aktif rol oynar (18). Yakin zamanda yapilan

calismalar kahverengi yag dokusunun anti-obezite, anti-diyabet ve yararh
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kardiyometabolik 6zelliklere sahip oldugu bulunmustur (61). Bej yag dokusu ise beyaz
yag dokusundan tiiretilen ve kahverengi yag dokusuna benzer 6zelliklere sahip olan
bir ara formdur. Daha 6nce beyaz yag dokusuna ait oldugu diisiiniilen hiicreler, belirli
uyaricilara (6rnegin soguk veya hormonlar) maruz kaldiklarinda kahverengi yag
hiicrelerine doniisebilirler. Bej yag dokusu, termojenik, antiinflamatuar ve

kardiyoprotektif etkilere sahiptirler (62).

2.3.3. Beslenme Uzerine Etkili Hormonlar ve Norotransmitterler

Gida alimi1 kontroliinde homeostatik ve hedonik yollar olarak adlandirilan iki ana
sistem rol alir (63). Viicudun i¢ ortamini sabit tutmaya yonelik bir regiilasyon
mekanizmas1 olan homeostatik yol, enerji depolarinin tiikkenmesiyle yemek yeme
davranigini artirarak enerji dengesini kontrol eder. Homeostazisin merkezi olarak
tanimlanan hipotalamus ve beyin sapinda, dolasimdaki besin konsantrasyonlari,
gastrointestinal hormonlar, insiilin, leptin ve vagal afferentler dahil olmak tiizere
merkezi ve periferik sinyaller, aglik ve tokluk duygularina aracilik etmek ve gida
alimini ayarlamak igin diizenlenir (38). Buna karsilik hedonik sistem, gida aliminin
odiillendirici ve motive edici yonlerine aracilik ederek, enerji eksikligi donemlerinde
enerji homeostazini destekleyebilirken, enerji yeterliligi donemlerinde oldukga lezzetli
gida alimmi da artirabilir (64). Hedonik ve homeostatik diizenleyici sistemler

arasindaki dengesizlik obezite gelisimiyle sonuglanabilir (64).

Beyin sapinda raphe cekirdeklerinde iiretilen serotonin, gida aliminin ve tiim
viicut enerji homeostazisinin kontroliinde ¢ok dnemli bir rol oynar ve ¢oklu karmasik
ndron aglar1 ve serotonin reseptdr alt tipleri bu diizenleyici sisteme katilarak gergek
metabolik duruma bagli olarak uygun bir beslenme tepkisini ortaya ¢ikarir (65). Artan
serotonerjik sinyallemenin azalmis gida alim ile iliskili oldugu, azalmis serotonerjik
sinyallegsmenin ise hiperfaji ve kilo alimi ile iliskili oldugu bildirilmektedir (66).
Serotoninin bu etkileri, pro-opiomelanokortin (POMC) néronlarinin bir {irinii olan
anoreksijenik a-melanosit uyarict hormonu (a-MSH) aktive ederek ve hipotalamusun
arkuat cekirdeginde bulunan oreksijenik néropeptid Y (NPY) ve Aguti ile iliskili peptit
(AgRP) noronlarimi inhibe ederek olusturdugu diisiiniilmektedir (67). Serotonin ve
dopamin, sirasiyla homeostatik ve hedonik sistemlerdeki en 6nemli nérotransmiterler
olarak kabul edilmekle birlikte yapilan c¢alismalar serotoninin odiille 1ilgili,

motivasyonel gida tiiketiminde de etkin bir rol oynadigini destekliyor (66).

12



Serotonerjik sinyallemedeki bozulma, kronik asir1 kilolu veya obez bireylerde

bozulmus beslenme davranisinin patogenezine katkida bulunabilir.

Dopamin enerji homeostazisinde ve gida aliminda 6nemli bir rol oynayan
hedonik sistemin esas norotransmitteridir. Hedonik sistemin merkezi, hipotalamus ve
homeostatik sistemle yakin baglantilar1 olan striatumdadir (68). Besin alimi, alinan
zevkle orantili olarak beyinde dorsal striatumda dopamin salinimini artirabilir ve bu
da yiyeceklere karsi artan bir tercih ve motivasyon saglayabilir (69). Beyinde
dopaminin hedonik etkilerine aracilik eden reseptér D2’dir ve obezlerde D2
reseptoriiniin daha az oldugu tespit edilmistir (70). D2 reseptoriindeki bu azalma obez
kisilerde hipofonksiyone bir &diillendirme yolagiyla iliskilendirilmekte ve 6diil
sisteminde kompanzasyonu saglamak i¢in asir1 yeme isteginin ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir (71). Insanlarda, daha diisiik dopamin D2 reseptorii mevcudiyeti ile
iligskili olan DRD2/ANKKI1 TaqlA polimorfizminin Al alelinin varlifinin obezite
gelisme riskini arttirdigr goriilmustiir (72, 73).

Besinlerle ilk temas noktast olan gastrointestinal sistem, barindirdigi
enteroendokrin hiicrelerle besin alimi1 sonrasi enerji ve glukoz homeostazisinin
otokrin, parakrin ve endokrin diizenleyicileri olarak gdrev yapan bir dizi hormonu
salgilamasiyla metabolik olarak oldukga aktiftir (74). L hiicrelerinden salgilanan ve
beyne besin varligimin sinyalini veren Peptit YY (PYY), Glukagon Like Peptit-1
(GLP-1) ve oksintomodulin (OXM) istah baskilayici etkilere sahiptirler (75). Besin
yoklugunda, oreksijenik bir hormon olan ghrelin , 6ncelikle mide fundusunda yer alan
P/D1 hiicreleri tarafindan salgilanir ve istahin artmasina ve besin alimina yol agar (76).
P/D1 ve L hiicrelerinde lokalize olan melanokortin-4 reseptorlerinin (MC4R) ise
Ghrelin, GLP-1 ve PYY sekresyonunu diizenledikleri diistiniilmektedir (77).

Ghrelinin obezitedeki roliinli arastiran caligsmalar, obezlerde yemek sonrasi
ghrelin baskilanmasinin azaldigini, yemek oncesi pik seviyelerinin kayboldugunu ve
giinlik degiskenligin azaldigin1 gostermistir; bu degisikliklerin, obezitesi olan
bireylerde diizenli 6giin eksikligine ve siklikla goriilen sik atistirma davranisina
katkida bulundugu diisiiniilmektedir (76, 78) . Hedonik faktorler, giiclii fizyolojik
tepkiler tireterek enerji kullanilabilirligine iliskin homeostatik sinyalleri gegersiz

kilabilir, bu da asir1 enerji alimmna ve kilo alimina yol agar (74). Insanlarda beyin
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fonksiyonel goriintiileme ¢alismalari, ghrelin, GLP-1 ve PYY gibi bagirsak
hormonlarinin, beyin 6diil bolgelerindeki noral aktiviteyi modiile ederek gidanin 6diil

degerini degistirdigini gostermistir (79, 80).

Melanokortin sistemi, hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginde bulunur ve istah
metabolizmasint ve enerji homeostazisini diizenler. Bu sistemde, POMC ve AgRP
ekspresyonu yapan noronlardan beynin diger boliimlerine sinyaller gonderen iki ayri
noronal grup bulunur (81, 82). POMC noéronlarindan anoroksijenik peptitler
salgilanirken, AgRP ndronlarindan ise oroksijenik etkili peptitler salgilanir. Bu
noronlarin etkilerine aracilik eden bes reseptor tipi bulunmaktadir ve bunlardan
melanokortin-3 (MC3R) ve MC4R reseptorleri dogrudan istah ve enerji homeostazisi
ile gorevlidirler. Melanokortin peptitleri, POMC geninin transkripti sonucu ortaya
¢itkan ve melanosit uyarici hormonlar olan o-MSH, B-MSH, y-MSH ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH)’dur (83). Melanokortin peptidlerinden y-MSH,
MC3R'ler igin, a-MSH ise MC4R ve MC3R i¢in daha yiiksek afiniteye sahiptir (81).
Melanokortin reseptorleri tokluk sinyali olusturarak gida alimini inhibe edici etkiler
olusturur (81, 84). AgRP geni tarafindan AgRP peptiti, NPY ve gama aminobiitirik
asit (GABA) eksprese edilir ve ozellikle AgRP peptiti giiglii ve uzun siireli istah
arttiric1 etkiler olusturur. Melanokortin sisteminin aktivitesinin bozulmasi, yag

dokusunda artisa ve obeziteye neden oldugu bildirilmistir (85).

Leptin, agirlikli olarak beyaz yag dokusunda iiretilir ve genellikle "tokluk
hormonu™ olarak bilinir. Ventromedial ve dorsomedial hipotalamus ve arkuat ¢ekirdek
gibi beyin bolgelerinde yiiksek diizeyde eksprese olur. Dolagimdaki seviyeleri yag
kiitlesi ile iliskilidir ve viicut enerji depolarinin hormonal bir sinyalini temsil eder (86).
Daha fazla viicut yagi olan bireylerde serum, plazma ve beyin omurilik sivisinda leptin
seviyeleri yiikselir (86). Enerji ve glukoz homeostazisini diizenleyen leptin bu etkileri
daha ¢ok POMC eksprese eden ve AgRP iireten melanokortin sistemi tizerinden
gerceklestirir (87). Leptin, enerji alimini azaltmak i¢in melanokortin sisteminde
oreksijenik noral yollar1 inhibe eder ve anoreksijenik yollar1 aktive eder
(88). Oreksijenik noropeptitlerin 6rnekleri arasinda NPY ve AgRP yer alirken, POMC
tirtinii olan a-MSH anoreksijeniktir (89). Sonug¢ olarak, leptine duyarli bireylerde,
leptin sinyali, gida aliminda bir azalmaya ve enerji depolarinin boyutunu korumak icin

enerji harcamasinda artisa neden olurken, diisiik leptin seviyeleri gida alimin artirir
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ve enerji harcamasini azaltir. Leptinin hedef hiicrelere ulasamamasi ve reseptor
ekspresyonunun veya reseptdr sinyalinin bozulmasi leptin direnci olarak tanimlanir ve

obezite gelisiminde énemli bir rol oynar (90).

Insiilin, pankreatik beta adacik hiicrelerinde sentezlenerek graniillerde depolanir
ve kan glukoz diizeyindeki artis ile insiilin salinimu baslar. Insiilinin metabolizmadaki
temel fonksiyonu, kalp kasi, fibroblast, yag hiicreleri ve ¢izgili kas hiicreleri igerisine
GLUT4 aracili glukoz transportunu saglamaktir. Anabolik bir hormon olan insiilin,
glukoz ve amino asitlerin transmembran transportunda, iskelet kasinda ve karacigerde
glikojen olusumunda, glukozun trigliseridlere doniistimiinde, niikleik asit ve protein
sentezinde de gorev alir. Insiilin, postprandiyal metabolizmay diizenlemenin yani sira
striatumda dopamin salinimini arttirarak beslenme geri bildirimine katkida bulundugu
ve tokluk hissi olusturabilecegi belirtilse de insiilinin periferik anabolik etkileri,
dolagimdaki besin maddelerinin tikenmesine neden oldugundan, periferik insiilin,
plazma glukozu ve serbest yag asidi seviyelerinde bir azalma ile dolayli olarak gida
alimimi uyarabilir (91, 92). Bu c¢alismalardan yola ¢ikarak insiilinin gida alimi

tizerindeki etkilerinin tartismali bir konu oldugu sdylenebilir.

Insiilin direnci, pankreas tarafindan salgilanan insiilinin hiicrelerde gerekli veya
yeterli tepkiyi olusturamamasi durumu olarak tanimlanir. Insiilin direncinde,
hiicrelerin insiiline verdigi cevabin azalmasi veya cevabin olmamasi nedeniyle kan
glukozu diisiiriilemez ve hiicre igerisine yeterli miktarda glukoz alinamaz. Insiilin
direncini kompanze etmek ic¢in pankreas B hiicreleri, ¢ok fazla miktarda insiilin
tireterek kan sekerini diigiirmeye caligir (93). Zamanla B-hiicrelerinin insiilin salgilama
yetenegi azalir ve insiilin yetmezligi gelisir. Glukoz toleranst bozulur ve ardindan
T2DM gelisir. Obezite her zaman insiilin direnciyle iligkili olmasa da insiiline direnci
olan bireylerin biiyiik cogunlugu obez veya asir1 kiloludur. Bu nedenle obezite, insiilin

direncinin baglamasi ve gelismesi agisindan temel bir risk faktoriidiir.

Barsak mikrobiyotas1, 2000°den fazla tiirden olusan ve yaklasik 10'* mikrobiyal
hiicre iceren ve 1,5 kg agirliginda, konakla etkilesime giren virlis, bakteri vb.
yapilardan olusur (94). Metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesi, ¢esitli metabolitler ve
vitaminlerin olusturulmasi, sindirilemeyen besinlerin yikilmast ve bagisiklik

sisteminin gelisiminde 6nemli rol oynarlar (95). Barsak mikrobiyotasi, giiniimiizde
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arttk ayr1  bir metabolik organ olarak tanimlanmaktadir (96). Barsak
mikrobiyotasindaki bozulmanin, insiilin duyarliligi, glukoz metabolizmas1 ve immiin
yamt degisikligi gibi sonuglara yol acabilecegi bildirilmistir (97). Ayrica
mikrobiyotadaki bozulma ile barsakta bulunan yapilarin fonksiyonlarini
saglayamamasi, barsak epitelindeki siki baglantilarin lipopolisakkaritler gibi
etkenlerle bozularak inflamasyona neden olmasi, muhtemel molekiillerin dolagima
girmesi, kan-barsak bariyerinin bozularak gegirgenligin artmasi ve bunun sonucunda
yag dokusunda artis gibi obeziteyle sonuglanabilecek degisikliklerin goriilmesine yol
acabilir (98). Son c¢aligmalarda, barsak mikrobiyotasinin leptin ekspresyonunu

arttirarak da kilo aliminda etkili oldugu ortaya konmustur (99).

2.3.4. Genetik

Insanlarin obezojenik cevreye tepkisini belirleyen ve viicut agirligindaki bireyler
aras1 biiyiik gesitlilikte rol oynayan giiclii bir genetik zemin vardir. Ikiz, aile ve evlat
edinme c¢aligmalarina gére obezitenin kalitsalliginin %40 ila %70 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir (100). Son yillarda, Genome-Wide Association Studies (GWAS),
yeni ve beklenmedik genlerin yani sira obezite genetigine iliskin lokuslarin
belirlenmesi i¢in Onemli sonuglara ulagsmigtir. Obezitenin genetik perspektifi
monogenik, poligenik, epigenetik ve gen-cevre etkilesimi kavramlar1 tizerinden

agiklanabilir.

Tek bir gen mutasyonundan kaynaklanan monogenik obezite, sendromik veya
nonsendromik olabilir. Sendromik monogenik obezite, Mendel kalitimma uygundur
ve biligsel gerilik, dismorfik 6zellikler ve organlara spesifik anormallikler gibi ¢esitli
ozelliklerle birliktedir (101). Giiniimiize kadar tanimlanan obezite ile iliskili
sendromlar; Prader-Willi sendromu (kromozom 15g11-13’te damgalama defekti),
Prader-Willi Benzeri Sendrom ( SIM1 de dahil olmak iizere kromozom 16 tizerinde
cesitli delesyonlar), Fragile X sendromu (Prader-Willi Sendromu 6zellikleriyle
birlikte), Bardet-Biedl sendromu (bugiine kadar bildirilen 19 gende
mutasyon), Albright Kalitsal Osteodistrofisi (GNAS1 mutasyonu) ve WAGR
(Wilms-Tumour-Aniridia-Syndrom, kromozom 11p14 delesyonlar1) Sendromu’dur
(102, 103).
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Leptin-melanokortin yolunun aracilik ettigi ve enerji homeostazisinde rol
oynayan genler, nonsendromik monogenik obeziteden sorumludurlar (104). Nadir
olmasma karsin MC4R, LEP, LEPR, PCSKI1, ADCY3 ve POMC genlerindeki
homozigot mutasyonlar monogenik obezite ile sonuglanir (102). Morbid obez
popiilasyonun yaklasik % 1-5'inde bir LEP veya LEPR mutasyonu mevcuttur (105).
Cocukluk ¢agi baslangigli obezite vakalarinin yaklasik % 2-5't MC4R'nin heterozigot
mutasyonundan kaynaklanmaktadir ve MC4R mutasyonunu monogenik obezitenin en
yaygin nedenidir (106). Ayrica Hipotalamusun paraventrikiiler ve supraoptik
cekirdeklerinin gelisiminde rol oynayan bir transkripsiyon faktorii olan ve MC4R
sinyallemesinde rol oynayabilecegi diisiiniillen SIM1 fonksiyon kaybi mutasyonlari,
insanlarda ciddi obeziteye neden olabilecegi bildirilmistir (107, 108). Leptin-
melanokortin yolundaki bu genlerin monogenik obezitedeki rollerine karsin, yetiskin
ve cocuklardaki poligenik obezitenin yaklasik %2-3'i bu genlerdeki heterozigot
mutasyonlara atfedilmistir (109).

““Yaygin obezite’’ olarak tanimlanan ve daha sik goriilen poligenik obezite, her
birinin BKI ve obezojenik gevre iizerinde oldukea kiigiik etkileri olan ¢oklu lokuslar
(poligenik) arasindaki etkilesimle meydana gelir (102). Simdiye kadar GWAS'ta BKI
ile giiclii bir sekilde iligkili olan 870'den fazla Single Nucleotide Polymorphism (SNP)
tanimlanmustir (102). Obezite ile iliskili oldugu belirlenen BDNF, MC4R ve NEGR’in
istah ve tokluk diizenlemesinde etkili oldugu belirtilmistir (110-113). Insiilinin
salgilanmasi ve etkilerinde gorev aldig1 saptanan TCF7L2 ve IRS1, GWAS’ta obezite
ile iligkili lokuslar arasinda yer almaktadir (110, 114, 115). Lipit metabolizmasinda
gorevli FTO, RPTOR ve MAP2K5’in de obeziteyle iliskili oldugu bildirilmistir (110,
114, 115).

Epigenetik mekanizmalar, genomik diziyi degistirmeksizin gen aktivitesini
diizenleyen translasyon oncesi veya sonrasi modifikasyonlardir. DNA metilasyonu,
histon modifikasyonlar1 ve RNA aracili epigenetik gibi mekanizmalari igerir. Cevresel
faktorlere maruziyet sonucu gelisen epigenetik mekanizmalar yoluyla obezite
geligebilir. Obezite ile iliskili ilk epigenetik analiz, ikinci diinya savasi sirasinda
dogum oOncesi kitliga maruz kalan kisilerin, maruz kalmayan kardeslerine kiyasla IGF2
geninde Onemli epigenetik degisikliklere sahip oldugu Hollanda Aclik Kisi
caligmasinda gosterilmistir (116).
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Obezite ile iliskili genetik polimorfizmler ile yas, cinsiyet, fiziksel aktivite,
diyet, sosyoekonomik durum ve etnik kdken gibi ¢evresel modiilatorleri arasindaki
etkilesimler, obezite riskini etkileyebilmektedir. Yapilan bir calismada fiziksel

aktivitenin, FTO geni i¢in obeziteye genetik yatkinligr azalttigi gosterilmistir (117).

2.4. OBEZITENIN DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN
ANTROPOMETRIK OLCUMLER VE DiGER YONTEMLER

Obezite prevalansinda devam eden kiiresel artiglar, obez kisilerin arastirilmasi,
komorbiditelerin izlenmesi, yonetimi ve tedavisi i¢in ¢esitli 6l¢lim araglarina olan
ihtiyacin artmasina neden olmustur. Obezitenin bireyler iizerindeki fiziksel yiikii,
viicut kompozisyonundaki farkliliklar1 ve karmagik psikopatolojinin tiimii, obez bir
kisinin degerlendirilmesinde biiyiik zorluklar yasanmasina neden olmaktadir. Bu
nedenle obezitenin tanisinda kullanilacak yontemler kolay uygulanabilir, her yas
grubuna uygun, ucuz ve giivenilir olmalidir. Obezitenin belirlenmesinde viicut yagini

Ol¢en direkt ve indirekt olmak iizere iki yontem vardir.

2.4.1. Viicuttaki Yagin Direkt Ol¢iim Yontemleri

Viicuttaki yagi 6lgme esasina dayanan direkt yontemler 6zellikle cocuk ve
adolesanlarda uygulama zorlugu ve maliyet etkin olmamalar1 sebebiyle klinik pratikte
siklikla kullanilmazlar. Viicut yag miktarini dogrudan 6l¢en teknikler arasinda su alti
agirlik 6l¢timii (dansitometri), toplam viicut suyu, total viicut potasyum ol¢iimii,
notron aktivasyon teknigi, ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), MRG,
biyoelektrik impedans analizi (BiA), total viicut elektrik gegirgenligi (TOBEC), dual-
enerji  X-1isin1  absorpsiyometrisi (DEXA) yer almaktadir. Viicut bilesiminin
degerlendirilmesinde kullanilan yontemler, avantaj ve dezavantajlariyla birlikte Tablo

2’de gosterilmistir (118).

18


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/genetic-predisposition

Tablo 2: Viicut bilesiminin belirlenmesinde kullanilan yontemler

Yontem | Giivenilirlik | Maliyet Radyasyon | Zaman Hasta
uyumu

Kadavra 4+ - 0 - -
analizi
Nétron e - - ++ +
aktivasyonu
Dansitometri ++ + 0 ++ +/-
Total  viicut ++ +/- . + +
suyu
Total viicut K ++ - - ++ ++
DEXA ++ - - ++ ++
BT ++ -- -- ++ ++
MRG ++ -- 0 ++ +
USG + ++ 0 + +
TOBEC ++ +/- 0 +++ ++
BIA + + 0 +++ +++
Antropometri + +++ 0 ++ ++

+++: miikemmel, ++: ¢ok iyi, +/-: kotii degil, -: koti, --: cok kotii, 0: yok

Gliniimiizde viicuttaki yagin direkt Ol¢iimiinde en yaygin kullanilan metot
BIiA’dir. Bu metot, viicuttaki farkli dokularin (yag, kas, su vb.) elektriksel iletkenlikleri
farkl1 olmas1 nedeniyle viicutta elektrik akimmin gegis 6zelliklerini Slgerek viicut
bilesimini tahmin etme prensibine dayanir. Viicut kompozisyon oranlar ile fiziksel
aktivite durumlari iliskisi belirlenerek bir algoritma olusturulmakta ve hastanin yag,
iskelet kasi, kemik kiitlesi ve sistemik inflamasyon durumu gibi degiskenler hakkinda
nicel ve nitel bilgiler verebilmektedir ancak hesaplanan yag miktarmin viseral ve

subkutan oranlarini belirleyememektedir.

2.4.2. Viicuttaki Yagin indirekt Ol¢iim Yéntemleri

Gilinlimiizde obezite tan1 ve taramasinda, etkin maliyet ve uygulama kolaylig
nedeniyle siklikla antropometrik ol¢iimler tercih edilir. Boy uzunlugu ve viicut
agirhgina dayanan BKI, bel cevresi dlgiimii (BCO) ve deri kivrimi kalinhigi (DKK)
siklikla kullanilan antropometrik dl¢timlerdir. Viicut bilesiminin degerlendirilmesinde
kullanilan antropometrik yontemler, avantaj ve dezavantajlariyla birlikte Tablo 3’te

gosterilmistir (119).
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Tablo 3: Viicut bilesenlerinin tespitinde kullanilan bazi indirekt yontemlerin
karsilastirilmasi

Yontem Zorluk Maliyet Dogruluk Bolgesel yad
olcme

Deri  Kivrim * * * +

Kalinlig

Beden Kitle * * falaied -

Indeksi

Bel ve Kalga * * ** +

gevresi

2.4.2.1. Beden Kitle Indeksi

Obeziteyi degerlendirmede klinik pratikte en ¢ok kullanilan ve DSO tarafindan
da &nerilen degerlendirme yontemi BKI 6l¢iimiidiir. BKI, kilogram (kg) cinsinden
viicut agirhiginin, metrekare (m?) cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesi ile
hesaplanmaktadir. Bu 6l¢iim yontemine gore yetiskinlerde BKI= 25-29,9 kg/m?
olmasi asir1 kilolulugu ifade ederken, BKI > 30 kg/m? olmas1 ise obezite olarak
tammlanir. Obezite, sinif I veya hafif (BKI = 30-34,9 kg/ m?), smif II veya orta
(BKi=35-39,9 kg/m?) ve smif 111 veya siddetli (BKi>40 kg/m?) olarak siniflandirilir.

Hesaplamada kullanilan agirlik 6l¢iimii, yagsiz kiitle, yag kiitlesi, kemik kiitlesi
ve s1vi durumunu igerir. Bu nedenle BKI, toplam viicut yag kiitlesinin tahmini igin
yalnizca dolayli bir 6l¢iidiir. Yagsiz kiitle ve viicut suyu, yag kiitlesinden bagimsiz
olarak degisebilir ve bu nedenle BKI tek basina asir1 yaglanmay1 tanimlayamaz ve her
durumda asinn kilo veya obezite tanisi koyamaz. Ornegin BKI ile yapilan
degerlendirmelerde, yiiksek kas kiitlesi ve diisiik viicut yag yiizdesi olan sporcularda
yaglanma abartili olabilirken, sarkopenili yashi hastalarda yaglanmanin hafife
alnmasma neden olabilir. Yaglanmanimn bir dl¢iisii olarak BKI'deki sinirlamalarin
onemli klinik sonuglar1 vardir. Tablo 4’te gosterilen bu kisitliliklar, hastanin tibbi
oykiisii ve fizik muayenesi ile tespit edilerek BKI ile tan1 konmadan 6nce klinik olarak
yorumlanmalidir (120). Ayrica BKI, patojenik yag dokusu olarak tanimlanan
adipozopatiyi degerlendirmekte yetersizdir. Herhangi bir derecede asir1 yaglanmanin
adipozopatiye neden olup olmadigini ve bireysel olarak hastalarin sagligint olumsuz
yonde etkileyip etkilemedigini gosteren en 6nemli unsurlar komplikasyonlarin varligi

ve ciddiyetidir. Dolayisiyla BKI, obezite i¢in bir tarama araci olarak yeterli olabilirken,
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tan1 aract olarak kullaniminda ek olarak klinik yoruma da ihtiya¢ duyuldugu
belirtilmektedir (120).

Tablo 4: Obezitenin taranmasi ve teshisinde beden kitle indeksinin sinirlamalari

1. BKI, boy ve kiloyu birbiriyle iliskilendirir ancak dogrudan yaglanmayi

Olgmez.

2. BKI, yaglanma endeksi olarak uygulandiginda, asagidakilere dikkat
edilerek bireysel klinik degerlendirmeye dayali yorum gerektirir:

*Kaslilik

*Hacim durumu- 6dem ve dehidratasyon

*Sarkopeni

*Yas

*Cinsiyet

*Gebelik

*Ugiincii bosluklarda sivi birikimi (6rn. asit)

*Biiyiik tiimorler (6rn. uterin leiomyosarkom)

*Lipodistrofi

*Denervasyon veya intrinsik miyopati nedeniyle kas kiitlesi kayb1

3. BKI, yagin lokasyonunu veya dagilimini gdstermez.
*Intraselliiler

*Ekstraselliiler ancak doku i¢inde

*Peri-organ (mezenterik, perikardiyal ve perinefrik)
*Subkutan veya intraabdominal

*Yag dokusu depolar1 (omentum ve gluteal)

*Kahverengi veya beyaz yag dokusu

4. BKI, asin1 yaglanmanm hastanin sagh@m olumsuz yonde etkileme

derecesini gostermez.

2.4.2.2. Bel Cevresi Olgiimii

BKI, kisithiliklar1 ve yag dagiliminda analiz yetersizligi nedeniyle obezitenin
tanisinda her zaman i¢in mutlak bir gosterge olmayabilir. Yag kiitlesini dlgmenin
Otesinde viicut yag dagiliminmi analiz eden yontemlerin gelistirilmesi ve klinik

uygulamalarda kullanilmasi obeziteye iliskin komplikasyon riskini belirlemede yararlh
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olabilir. Yag dagilim modeli dogrultusunda, 6zellikle obezitenin énemli bir boyutu
olan viseral abdominal yag, metabolik olarak aktif ve proinflamatuardir ve BKI’ye
gore daha yiiksek kardiyometabolik risk ve koroner arterlerde kalsifikasyon iligkisi
sunar. Viseral abdominal yag, saglik iizerinde deri alti yagdan daha fazla etkiye
sahiptir; bu da metabolik sendrom i¢in bir risk faktorii olarak tanimlanmasina neden
olur. Karim bolgesinde asir1 yag birikimi olarak tanimlanan abdominal obezitenin artan
prevalansi ve kardiyometabolik riski diisiintildiigiinde, abdominal obeziteyi 6lgen
yontemlerin BKI ile yapilan genel obezite degerlendirmesinin bir pargasi olmasi, son

yapilan ¢alismalarda siddetle 6nerilmektedir (121, 122).

Abdominal obeziteyi 6lcen pek ¢ok metot olmasina ragmen BCO, biiyiik dlgekli
epidemiyolojik caligmalarda kullanilan en pratik ve en kolay yontemdir. BCO,
stiperior iliak kristalardan gegecek sekilde gobek hizasindan, belin en ince yerine
dogru, yere paralel olarak ve mezura beli sikmadan yapilir. Kardiyometabolik
morbidite ve mortalitenin iyi bir gdstergesidir ve ayni zamanda visseral karin yagiyla

da pozitif bir iligkisi vardir.

Bel cevresi kesim noktalar1 toplumlara ve cinsiyete Ozgli olarak
degisebilmektedir. 2005 yilinda Uluslararast Diyabet Federasyonu, metabolik
sendrom taniminda obezite i¢in popiilasyona 6zgli bel ¢evresi kesim noktalarinin
kullanilmasimi Onermistir. Toplumlara 6zgii abdominal obeziteyi tanimlayan bel

cevresi degerleri Tablo 5’te verilmistir (18).
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Tablo 5: Toplumlara 6zgii abdominal obeziteyi tanimlayan bel ¢evresi degerleri

Bel ¢evresi(cm)
Toplum Erkek Kadin
ABD >102 > 88
Tiirkiye > 100 (96*) >90
Avrupa > 94 >80
Giiney Asya ve Cin >90 >80
Japonya > 85 >90
Orta ve Giiney Topluma 6zgili degerler yoksa Giliney Asya
Amerika verileri uygun
Afrika Topluma 6zgii degerler yoksa Avrupa verileri
uygun

BKI 25-35 kg/m? araligindaki bireylerde bel ¢evresi degerleri obezite tanis1 igin
onemliyken, BKi>35 kg/m? olanlarda giivenilir bir dl¢iim degildir. Tablo-6'da
gosterildigi gibi, BKI’ye bel gevresinin eklenmesi, asir1 kilolu veya obezitesi olan

hastalarda metabolik ve vaskiiler riski daha kesin olarak siniflandirir (120).
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Tablo 6: Beden kitle indeksi ve bel gevresine gore asir1 kilo ve obezitenin
siniflandirilmasi ve komorbidite riski

BKI Bel

Bel ¢evresi ve komorbidite

riski

Erkek <40 in¢ | Erkek >40 ing
Smiflama BKI (kg/m?) :TSOI:? orbidite Kadm <35 in¢ | Kadin >35 ing

‘ Diisiik  ancak
Diistik kilo <18.5 diger
problemler

Normal kilo 18.5-24.9 Ortalama
Asirt kilo 25-29.9 Artmis Artmis Yiiksek
Obezite siif 1 | 30 — 34.9 Orta Yiiksek Cok yiiksek
Obezite stmif 2 | 35 -39.9 Ciddi Cok yiiksek | Cok yiiksek
Obezite smif 3 >40 Cok ciddi | Asirt yiiksek | Asirt Yiiksek

2.4.2.3. Deri Kivrim Kalinligi Olgiimii

Deri kivrimlarinin gida alimi, gilinliik aktivite veya hidrasyon durumu gibi
faktorler tarafindan degismemesi nedeniyle viicut yogunlugunu ve yagin viicutta
bolgesel dagilimini tahmin etmek igin DKK olglimleri kullanilabilir (123). DKK
genellikle en sik triseps olmak iizere biseps, subskapular, suprailiak ve abdomen gibi
belirli bolgelerde deri kaliperi ile aynm1 bolgede birden fazla kez dlgiiliip ortalamasi
alinarak hesaplanir. Genellikle diger viicut yag yiizdesi 6l¢liim yontemleriyle birlikte

kullanilmasi, daha giivenilir sonuglar elde etmek i¢in dnerilmektedir.

2.4.2.4. Viseral Adipozite Indeksi

Yeni bir antropometrik gdsterge olarak VAI, obezite ile iliskili kardiyometabolik
komplikasyonlar riskini dolayli olarak yansitir. VAI; cinsiyet, TG ve HDL diizeyleri,
BKi ve BCO kullanilarak yapilan matematiksel bir modeldir (124). VAI’nin asikar bir
metabolik sendrom veya KV komplikasyona doniismeden once, yag dokusu

disfonksiyonunun basit bir klinik belirteci oldugu one siiriilmektedir (125).

2.4.2.5. Bel/Kalca Orani
Bel/Kalga orani; santimetre (cm) cinsinden kisinin bel g¢evresinin, trokanter

majorler arasindaki en genis cap olan kalgca g¢evresine boliinmesiyle hesaplanir.
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Ozellikle abdominal obeziteyi degerlendirmede yararhdir. Bu oranin yetiskin
erkeklerde 0,90, yetiskin kadinlarda 0,85’den fazla olmasi metabolik sendrom ve KVH
i¢in artmus risk ile iligkilidir.

2.4.2.6. Bel Cevresi/Boy Uzunlugu Orant (BCBO)

Kisinin santimetre cinsinden bel ¢evresi, boy uzunluguna boliinerek hesaplanir.
Kesim noktalari, Tablo 7’de gosterildigi gibi Ashwell smiflamasina gore

degerlendirilir (126). BCBO > 0,5 olmasi abdominal yaglanma igin bir gosterge olarak
kabul edilmektedir.

Tablo 7: Bel ¢evresi/boy uzunlugu oraninda Ashwell siniflamasi

Bel Cevresi / Boy (cm) Yorum
<0,5 Normal

05-0,6 Riskli (Onlem Alinmalr)

>0,6 Obez (Tedavi Edilmeli)

2.4.2.7. Boyun Cevresi Olciimii

Boyun c¢evresi, dik viicut pozisyonunda prominentia laryngea’nin altindan
Olciiliir. Pekin’de yapilan bir ¢calismada, asir1 kilolu bireylerin belirlenmesinde boyun
cevresinin erkeklerde >38 cm ve kadinlarda >35 ¢cm olmasi ve metabolik sendrom igin
ise boyun g¢evresinin erkeklerde >39 cm ve kadinlar i¢in >35 cm olmasi en iyi kesim
degerleri olarak bulunmustur (127). Boyundaki yagin, deri alt1 yaga kiyasla viseral
yaga daha ¢ok benzedigi ve bu nedenle kardiyometabolik riskin 6nemli bir belirteci

oldugu 6ne siiriilmektedir (128).

2.5. OBEZITE TEDAVISI

Obezite tedavisi, genellikle beslenme, diyet, egzersiz ve davranis terapilerini
igeren yasam tarzi degisiklikleri, ilag tedavisi ve cerrahi miidahaleleri igerir. Obezite
tedavisi kisiye 6zeldir ve herhangi bir tedavi plani belirlenirken, bireyin genel saglik
durumu, yasam tarzi ve obeziteye yol agan faktorler dikkate alimmalidir. Obez
bireylerde viicut agirliginin azaltilmasi, obezite ile iligkili komorbiditelerin azalmasina

ve beklenen yasam siiresi ve yasam kalitesinin artmasina yol acar.
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2.5.1. Yasam Tarz1 Degisikligi

Asiri kilolu veya obez olan ve kilo kaybindan fayda gérmesi muhtemel bireylere,
baslangi¢ tedavisi olarak en az 6 ay siire ile diistik kalorili diyet, fiziksel egzersiz ve
davranigsal terapiden olusan kapsamli bir YTD onerilmektedir (129).Obez kisiler,
sadece YTD ile baslangic agirliklarinin yaklasik %8'ini kaybederler ve saglik

ve yasam kalitesinde iyilesmeler goriiliir (130).

2.5.1.1. Beslenme ve Diyet

Obezite Kilavuzlari, obez kisilerin 500-750 kcal/giin enerji agig1 ve 0,5-1,0 kg/hf
kayip saglayacak sekilde tasarlanmig bir diyet tiiketmelerini 6nermektedirler (18,
129). Buna gore, kadinlara 1200-1500 kcal/giin, erkeklere ise 1500-1800 kcal/giin
diyet recete edilmesi tavsiye edilmektedir. Ayrica enerji acigina neden olacak sekilde
belirli bir makrobesin tiketimini kisitlayan yaklagimlarin da etkili oldugu
vurgulanmaktadir. Giinliik enerjinin yaklasik %12-15’1 proteinlerden, %?25-30’u
yaglardan ve %55-60"1 karbonhidratlardan saglanmalidir. Iyi kalite protein
kaynaklarinin (hayvansal) tiketilmesi; cay sekeri, bal, regel gibi basit
karbonhidratlarin tiiketiminin azaltilmasi; tam tahil, kurubaklagiller gibi besinlerde
bulunan kompleks karbonhidratlarin tiiketiminin arttirilmasi; giinliik kolesterol
aliminin 300 mg’n altinda tutulmasi; giinliik 25-35 gr posa alimi; giinliik en az 2 litre
siv1 tiikketilmesi; sebze ve meyve tiiketiminin arttirilmasi; porsiyonlarin kiiciiltiilmesi;
Ogiinler arasinda atistirmadan kacinilmasi; 6gtinlerin sik ancak az miktarda olmasi;
gece yemekten kaginilmasi, 6nerilen temel hususlardir (18, 129).

Yeterli kalori aciginin yaratilmasi kosuluyla, ¢esitli diyet yaklasimlar1 kilo
kaybini saglayabilir. Fazla kilolu ve obez bireylerde, secilen kalori azaltic1 diyete
uyma yetenegi, basarili kilo kaybi indiiksiyonunda Kilit rol oynar. Beslenme
aliskanlhigi, fiziksel aktivite, komorbidite, onceki diyet girisimleri ve kiiltiirel
ozelliklere gore bireysellestirilmis, dengeli ve kalori kisitli diyetler onerilmelidir.

Cok diistik kalorili ketojenik diyet, giinliik kalorinin <800 kcal/giin oldugu ve
karbonhidrat aliminin 30 g/giin'den az oldugu (toplam enerji aliminin ~%13"), yagda
(~%44) ve proteinde (~%43) goreceli bir artig ile karakterize bir beslenme
protokoliidiir (131). Komorbiditesi olan obez bireylerde, diger diyetlerle kilo kayb1

saglanamadiginda uygulanabilir.
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Diisiik yagl diyetler, glinliik alinan yag miktarinin %30 veya daha az oldugu ve
kilo vermek icin diyet kilavuzlar tarafindan Onerilen bir diyet tlriidir. Diisiik
karbonhidratli diyetin, diisiik yagh diyete kiyasla viicut agirliginda ve trigliseritlerde
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla azalma ve genel olarak HDL'de daha
biiyiik bir artisa neden oldugu belirtilmektedir (132).

Akdeniz diyeti, Akdeniz bolgesine 6zgili geleneksel bir beslenme tarzini temsil
eder. Bu diyet, bol miktarda meyve, sebze, baklagiller, tam tahillar, findik, zeytinyagi
ve bir miktar balik ve tavuk icerir. Kirmizi et, islenmis gidalar, sekerli igecekler ve kati
yaglar gibi gidalardan ise kaginilir. Akdeniz diyeti, KVH, diyabet, obezite ve diger
saglik sorunlariin énlenmesi ve saglikli bir yasam tarzini1 desteklemek i¢in dnerilen
temel bir beslenme tarzidir.

Glisemik indeks (GI), bir gidanin karbonhidrat kisminin glukoz veya beyaz
ekmekle karsilastirildiginda tokluk kan sekeri konsantrasyonlari tizerindeki etkisini
temsil eder (133). Glisemik yiik, tiim yiyecegin yemek sonrasi kan sekerini ne kadar
yikselttigini hesaplar (134). Diisiik glisemik indeksli diyetler, taze meyve ve
sebzelerin yenilmesi, daha az islenmis gida, nisasta ve seker tiiketilmesi, daha diisiik
GI'’li karbonhidratlarin tiiketilmesi gibi kapsamli &nerileri igerir ve kilo kayb1 icin

Onerilen bir diyet tiiridiir.

2.5.1.2. Egzersiz

Fiziksel aktivite, enerji harcanmasina neden olan bedensel hareketleri ifade
ederken egzersiz ise bireyin bedensel dayanikliligini arttiran spesifik fiziksel aktivite
cesidi olarak tanimlanir. Egzersizler yogunluk derecesine gore 3 gruba kategorize
edilir. Yogunluk derecesi, 220’den yasin ¢ikarilmasiyla elde edilen maksimum kalp
hizina gore belirlenir. Buna gore, kisinin kalp hizin1 maksimum kalp hizinin %40-
50’sine ulagtiran egzersizler diisiik yogunluklu, %50-70’ine ulastiran egzersizler orta

yogunluklu, %70-90’1na ulastiran egzersizler yiiksek yogunluklu olarak tanimlanir
(18).

Yiiksek fiziksel aktivite veya egzersiz, kilo verme hedeflerinden bagimsiz olarak
obez bireylere yonelik herhangi bir tedavi planinin ayrilmaz bir parcast olmalidir ve
KV hastalik, T2DM ve tiim nedenlere bagli mortalite ile ters iligkilidir (135, 136).

Fiziksel aktivitenin tek basina kisa vadede kilo kaybina minimum diizeyde katkida
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bulundugu, diyet kisitlamasi olmadan yiiksek diizeyde fiziksel aktivite yapan kisilerin
az miktarda kilo verdikleri, yapilan galismalarda ortaya konmustur (137, 138). Bu
nedenle, kisa vadede obez bireylerin kilo tizerindeki etkilerinden ziyade 6ncelikle KV
faydalar1 nedeniyle fiziksel aktivitede bulunmalar1 gerektigi belirtilmistir (130).
Ancak hipokalorik diyet olmadan da orta veya yliksek yogunluklu aerobik fiziksel
aktivitenin, fazla kilolu veya obez bireylerde viseral yag dokusunda azalmaya neden
oldugu bildirilmistir  (18). Fiziksel aktivite ile azalan viseral yag dokusu, KV

fonksiyonlardaki iyilesmeyi ag¢iklamaktadir.

Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin 2019°da yayinlanan obezite
kilavuzunda, obezite tedavisinde haftada 150 dakika orta yogunluklu aerobik fiziksel
aktivite veya 75 dakika yiiksek yogunluklu aerobik fiziksel aktivite veya bunlarin
esdeger kombinasyonunun yapilmasi Onerilmektedir. Tek seferde en az 30 dakika
siirecek sekilde orta yogunluklu fiziksel aktivitenin haftada ortalama 5 defa
yapilabilecegi ve haftalik seans sayisinin en az 3 olmasi gerektigi ve bir egzersiz
seansinda ortalama 200 kcal harcanmasi gerektigi belirtilmektedir. Aerobik aktiviteye
ek olarak haftada iki veya ii¢ kez kas kuvvetlendirici direng egzersizleri de tavsiye
edilmektedir (18).

2.5.1.3. Bilissel Davranis¢t Terapiler

Obezite tedavisinde davranis terapisi, bireyin kilo kontrolii saglamak icin
diisiince ve davraniglarini degistirmeyi hedefleyen bir yaklagimdir. Bu terapiler
genellikle bireyin beslenme aligkanliklarini, fiziksel aktivite diizeyini, motivasyonunu
ve yasam tarzini degistirmeyi amaglar. Davranis terapisi, diyet ve egzersize ek olarak
kendi kendini izleme, hedef belirleme, daha yavas yeme, diirtii kontrolii, davranigsal

yerine koyma, pozitif pekistirme ve sosyal destek gibi unsurlari igerir.

Kendi kendini izleme: Davranigsal terapinin temel unsurlarindan biridir.
Beslenme giinliigii ve fiziksel aktivite kayitlarinin tutulmasi saglanir. Alinan besinler,
kalori degerleri, aclik hissi, yeme zamam gibi parametreler kaydedilerek yeme
davranigin1 etkileyen faktorlerin bireyde farkindalik olusturmasi hedeflenir. Bu
giinliikleri 6 ay boyunca diizenli bir sekilde tutmanin bile kisilerde kilo verme

basarisiyla orantili oldugu gosterilmistir (139).
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Hedef belirleme: Bireyin ulagmak istedigi kilo hedeflerinin belirlenmesi ve bu
hedeflere nasil ulasacaginin planlamasi yapilir. Haftalik ve aylik kilo kaybi agisindan

gercekei hedefler belirlemek, terapiye uyumu ve motivasyonu arttirir.

Daha yavas yeme: Bu terapiyle doyma sinyallerinin devreye girmesi i¢in yeme
hizinin yavaglatilmas1 amacglanmaktadir. Yeme hizinin yavaslatilmasiyla ilgili olarak
tatlara odaklanma, ogiinler sirasinda duraklama ve su igme gibi teknikler yer

almaktadir.

Diirtii Kontrolii: Burada odak noktasi yemeyi uyaran ortami, kisiyi agirt yemeyi
Oonlemeye yardimci olacak sekilde degistirmektir. Yogun enerji iceren gidalarin
alinmamasi, daha fazla meyve ve sebzeye yogunlasilmasi, abur cubur tarzi
yiyeceklerin kolay ulasilabilir yerlerde bulundurulmamasi, masaya servis edilecek
yemek miktarinin azaltilmasi, daha kii¢iik tabaklar kullanilmasi, yeme esnasinda

televizyon izlenmemesi gibi dnlemlerle yeme diirtiisii kontrol edilebilir.

Davramssal yerine koyma: Yemeyi uyaran isaretlerle karsilasildiginda, yemek
yeme digsinda daha saglikli alternatif bir davranis modeli gelistirilmesi yaklasimin

ifade eder.

Pozitif pekistirme: Basarili sonuglarin giiglendirilmesi veya iyi davraniglarin
odiillendirilmesi, obezite tedavisinde kararlilik noktasinda oldukg¢a 6nemlidir. Pozitif
pekistirme ile hasta hedef basamaklarina ulastik¢a, bu basarinin yeme disinda bir

odiille pekistirilmesi saglanir.

Sosyal destek: Davranis degisikligi, sosyal destek varliginda daha uzun vadede
stirdiiriilebilir. Egleri ve aile tiyelerini dahil ederek sosyal destegi artirmak, obezite

tedavisinde basariy1 arttirmanin en iyi yollarindan biridir.

2.5.2 Farmakoterapi

Obezite tedavisinde kullanilan farmakolojik tedavi, yeme istegini azaltarak veya
yag emilimini engelleyerek kilo verme siirecini desteklemek i¢in ilaglarin kullanilmasi
esasina dayanir. Farmakoterapi, kilo kaybmi arttirma ve uzun vadeli sonuglari

iyilestirme etkileri nedeniyle genellikle diyet, egzersiz ve YTD ile kullanilmalidir.

Farmakoterapiye baslamadan once bireyin genel saglik durumu, obeziteye

katkida bulunan faktorler ve diger saglik sorunlart kapsamli olarak
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degerlendirilmelidir. Tedavi plan1 bireye 6zgii olmalidir. Bireyin kilo kayb1 hedefleri,
yasam tarzi, tibbi Oykiisii ve diger faktorler dikkate alinarak bir tedavi plan

olusturulmalidir.

Obezite tedavisinde 3-6 aylik siire icerisinde en az %5 kilo kaybi saglayan ilaglar
tedavide etkin olarak kabul edilmektedir. Farmakoterapinin etkinligini 3.aydan sonra
degerlendirerek tedavinin siirdiiriiliip siirdiiriilmeyecegine karar verilmelidir. Elde
edilen kilo kaybi, diyabetik olmayanlarda >%5 ve diyabetli hastalarda >%3 ise
tedaviye devam edilmelidir, bu seviyelerin altinda ve tedaviye cevap vermeyen
kisilerde tedavi durdurulur veya baska bir ajana gecilir. Alt1 aylik siiregte %5-15"lik
bir kilo kaybinin obeziteye bagl komorbid hastaliklarda iyilesme saglayan makul bir
hedef oldugu belirtilmektedir (18). Obezitede farmakolojik tedavi endikasyonlari
Tablo 8’de 6zetlenmistir (18).

Tablo 8: Obezitede farmakolojik tedavi endikasyonlari

1. BKI >30 kg/m? olup, diyet, egzersiz ve davranis degisikligi uygulamalari
denendigi halde kilo kontrolii saglanamayan olgular
2. BKI 27-29,9 kg/m? diizeyinde olup, komorbiditeleri (T2DM, KAH,

serebrovaskiiler hastalik, HT, dislipidemi, uyku apnesi vb.) olan hastalar

2.5.2.1. Orlistat

Orlistat, pankreatik lipaz enzimini inhibe ederek intestinal yag sindirimini
engeller. Boylelikle viicut tarafindan besin kaynakli emilen yag miktari azalir. Orlistat
icin Onerilen doz genellikle 120 mg’lik formdan giinde 3 defa yemek esnasinda
alinmas1 ydniindedir. Ogiin atlandiginda veya yagsiz 6giin durumunda orlistat dozu da
atlanir. Pankretik lipaz enzim inhibisyonuna bagli olarak, Orlistat kullanimi1 sirasinda
bazi yan etkiler olugabilmektedir. Bu yan etkiler arasinda yaglh digkilama, gaz, karin
agrisi ve yagda ¢oziinen vitaminlerin emiliminde azalma yer alir. Diisiik kalorili bir
diyet uygulamak ve egzersiz yapmak, Orlistat'in kilo verme {iizerindeki etkisini
artirabilir. Yapilan bir ¢alismada, kilo vermedeki etkisine ek olarak ¢ok diisiik enerjili
diyet ile kilo verdikten sonra kilo alimin1 6nemli 6l¢iide azaltmasi nedeniyle kilo
koruma tedavisinde de Orlistat’in kullanilabilecegi gosterilmistir (140). Ancak yiiksek

maliyet ve yan etkiler, uzun siireli kullanimin1 engeller.
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2.5.2.2. Liraglutid

Liraglutid, T2DM ve obezite tedavisinde kullanilan bir ilactir. Inkretin
mimetikler sinifina aittir ve dipeptidil peptidaz (DPP)-IV enzimi tarafindan metabolize
edilmeye dayanikli GLP-1 reseptor agonistidir. Glukoz bagimli insiilin salinimin
arttirir, glukagon salinimini azaltir, mide bosalmasini yavaslatir ve beyindeki istah
merkezini etkileyerek tokluk hissini artirir. Baz1 yan etkilere de neden olabilir,
Ozellikle mide bulantisi, kusma ve diyare gibi sindirim sistemi rahatsizliklari

yaygindir. Obezite tedavisinde subkutan olarak giinde tek doz 3 mg seklinde kullanilir.

3731 hasta iizerinde yapilan SCALE Obezite ve Prediyabet ¢alismasinda, 56
haftalik stirede 3 mg /giin dozunda Liraglutid kullanan grupta %8,0 kilo kaybi
saglanirken plasebo grubunda ise %2,6 kilo kayb1 oldugu goriilmistiir (141). Baska
bir ¢aligmada 20 haftalik bir tedavi siiresinde, Liraglutid’in kilo kaybi iizerinde
Orlistat’a kiyasla daha etkin oldugu belirtilmistir (142).

2.5.2.3. Lorkaserin

Lorkaserin, selektif olarak merkezi sinir sisteminde, 6zellikle istah1 bastirma ve
tokluk hissi gibi siireglerde rol oynayan serotonin 2C reseptorlerini (5-HT2C) aktive
ederek etki gosterir. Lorkaserin, bu reseptorleri aktive ederek istahi bastirir ve tokluk
hissini artirir. Yapilan ¢alismalarda Lorkaserin, 6zellikle beslenme ve fiziksel egzersiz
programiyla birlikte uygulandiginda obez ve asir1 kilolu yetigkinlerde plaseboyla
karsilastirildiginda 6nemli derecede kilo kaybiyla iliskilendirilmistir (143). Ancak bazi
yan etkilere de neden olabilir, 6zellikle bas agrisi, bas donmesi, {list solunum yolu
enfeksiyonlari, bulant1 ve kabizlik gibi durumlar siklikla goriiliir. Diger nonselektif
serotonin reseptor agonistlerinden farkli olarak kardiyak valviilopati insidansinda

artisa neden olmaz (144).

2.5.2.4. Fentermin

Fentermin, Food and Drug Administration (FDA) tarafindan obezite tedavisinde
kisa stireli kullanimina onay verilen, santral sinir sisteminde norepinefrin diizeyini
arttirarak igtah1 baskilayan atipik bir amfetamin analogudur (18). Bir metaanalize gore,
giinliik 15-30 mg fentermin ile tedavi edilen hastalarda, plaseboya kiyasla 6 ayda
ortalama 3,6 kg daha fazla kilo kaybedildigi gozlenmistir (145). Uzun vadeli etkinligi

ve giivenligi konusunda ¢ok az veri bulunmaktadir. Bu nedenle yalnizca kisa siireli
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kullanim i¢in onaylanmistir, 12 haftadan uzun stireli kullanimi uygun degildir. Siklikla
bildirilen yan etkiler arasinda agiz kurulugu, bas agris1 ve uykusuzluk yer alir. Kalp
atis hizzm ve kan basicini artirabilir, bu nedenle KVH 6ykiisii olan Kkisilere

onerilmemektedir (146).

2.5.2.5. Fentermin/Topiramat

Hizli salinimli fentermin ve uzatilmis salinimli topiramattan olusan sabit doz
kombinasyonu, obezite tedavisinde kronik kilo yOnetimi i¢in az kalorili diyet ve
artirlmig fiziksel aktiviteye ek olarak onerilmektedir. Bir amfetamin analogu olan
fentermin, norepinefrin salimimini arttirarak istah1 baskilayan santral etkili
sempatomimetik bir ajandir. Topiramat ise epilepsi tedavisinde kullanilan, voltaj kapili
sodyum kanallarin1 bloke eden, L tipi voltaja duyarl kalsiyum akimlarin1 azaltan,
kainat tipi glutamat reseptorlerini inhibe eden, potasyum iletkenligini arttiran ve
karbonik anhidrazi inhibe eden bir fruktoz tiirevidir. Topiramatin kilo kaybina yol agan
mekanizmas1 heniiz tam olarak aydinlatilamamistir ancak bir metaanaliz sonucuna
gore topiramat ile tedavi edilen hastalarin, plaseboya kiyasla ortalama 5,34 kg ilave
kilo kaybina yol ac¢tig1 gosterilmistir (147). Fentermin/topiramat kombinasyon
tedavisininin kilo kaybi tizerindeki etkisi arastiran bir ¢alismada ise plaseboyla
karsilastirildiginda ortalama 7,73 kg daha fazla kilo kaybi1 saglandigi goriilmiistiir
(148).

2.5.2.6. Dietilpropion

Dietilpropion, norepinefrin ve dopamin salinimini arttirarak ve bu
norotransmitterlerin geri aliminin inhibe ederek istahi baskilayan, amfetamine benzer
etkiler gosteren ancak amfetaminden daha az uyarict etkiye sahip bir feniletilamin
halkasi bilesigidir. Dietilpropion ayrica norepinefrin ve dopaminden daha az olmak
lizere serotonin ndrotransmisyonunu da arttirir. Yapilan bir calismada 6 aylik takipte,
dietilpropion kullanan grupta baslangi¢ agirligina kiyasla ortalama %9,8’lik bir kilo
kayb1 gozlenirken plasebo grubunda %3,2’lik bir kilo kaybi gozlenmistir (149).
Amfetamine benzer etkiler gosteren diger obezite ilaglarinda oldugu gibi pulmoner
hipertansiyon, kalp kapak hastaligi, ateroskleroz, kardiyak aritmi, hipertansiyon,

serebrovaskiiler olay, depresyon ve anksiyete gibi yan etkilere neden olabilmektedir.
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2.5.2.7. Naltrekson/ Bupropion

Naltrekson, p-opioid reseptorii igin yiiksek afiniteye sahip bir opioid
antagonistidir. Hipotalamik melanokortin ve odiil sistemleri, opioid noronlar igerir,
dolayisiyla naltrekson bu sistemler {izerine etkide bulunarak gida alimini azaltip kilo
kaybini arttirir. Bupropion ise dopamin ve norepinefrinin geri alimini inhibe ederek
istah1  baskilayan zayif bir nikotinik  asetilkolin  reseptdr  antagonistidir.
Bupropion/naltrekson kombinasyonu, obezite tedavisinde 2014 yilinda FDA
tarafindan onaylanmistir. Yapilan bir ¢alismada 56 haftalik tedavide, obezite igin
yogun bir davranis degisikligi ve plasebo alan grupta, baslangi¢c viicut agirligina
kiyasla  %S5,1’lik  kilo kaybi saglanirken, yogun davramig degisikligine
bupropion/naltrekson kombinasyonunun eklenmesi kilo kaybini %9,3’¢ ¢ikardig
gozlenmistir (150). Bu kombinasyon tedavisiyle bulanti, kusma, bas agrisi, bas

donmesi, uykusuzluk, konstipasyon ve agiz kurlugu gibi yan etkiler goriilebilmektedir.

2.5.3. Bariyatrik Cerrahi Yontemler

Bariatrik cerrahi, obezitenin tedavisinde kullanilan cerrahi prosediirlerin genel
adidir. Temel prensibi, kisinin kilo vermesine yardimci olacak sekilde mide hacmini
azaltmak veya sindirim sisteminin igleyisini degistirmektir. Bu prosediirler, kisinin
doygunluk hissini artirir, gida aliminmi azaltir ve dolayisiyla kilo kaybini tesvik eder.
Giinlimiizde standart olarak daha sik uygulanan bariyatrik cerrahi yontemler; Sleeve
Gastrektomi (SG), Roux-en-Y Gastrik Bypass (RYGB), Ayarlanabilir Gastrik Bant
(AGB) ve Duodenal Switch ile Biliopankreatik Diversiyon (BPD-DS)’dur.

2.5.3.1. Sleeve Gastrektomi (SG):

SG, genellikle laparoskopik cerrahi olarak adlandirilan minimal invaziv bir
teknikle gerceklestirilir. Bu prosediir, midenin biiyiik kurvatiir kisminin ¢ikarildigi bir
tiir parsiyel gastrektomi operasyonudur. Mide kiigiiltiilerek tiip seklinde bir yap1
olusturulur ve bu nedenle tiip mide ameliyati olarak da adlandirilir. Mide hacminin
azaltilmasiyla kisinin daha az gida tliketmesi saglanir. Ayrica bu yontemde voliim
azaltic1 etkiyle beraber ghrelin gibi oreksijenik gastrik hormonlarin {iretimi azaltilarak
istah kontrol altina alinabilir. SG sonras1 uzun vadede 6nemli kilo kayb, kilo kaybinin
korunmasi, agligin azalmasi, tokluk hissi, besin tercihinin degismesi ve enerji

harcamasinin arttig1 belirtilmektedir (150).
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Son yillarda SG operasyonu, gastrointestinal anastomoz veya bagirsak
bypass'l gerektirmemesi nedeniyle dikkate deger bir cerrahi ilgi goérmistir (7).
Sindirim anastomozunun olmamasi, cerrahi teknigi basitlestirmenin yani sira fistiil,
darlik ve marjinal {ilser gibi anastomoza bagli komplikasyonlar1 azaltir. Ayrica mide
bosalmasini diizenleyen pilorun ve kalsiyum, B vitaminleri ve demirin emildigi
duodenumun fonksiyonlarinin korunmasi, sindirimin siirekliliginin saglanmasi
hususunda 6nem teskil etmektedir. SG'nin bir¢ok avantajina ragmen kanama, darlik,
portal tromboz ve sizint1 gibi spesifik komplikasyonlar1 da vardir. Ozofagogastrik
bileske s1zintis1 en korkulan komplikasyondur ve ilgili mekanizmalar yalnizca kismen
aydinlatildig1 icin Onlenmesi hala zordur ve yonetimi multidisipliner bir yaklasim

gerektirir (151).

RYGB ve SG’yi karsilagtiran yakin zamanli ¢aligmalarda, RYGB’nin 6nemli
kilo kaybinda ve 6zellikle T2DM gibi metabolik bozukluklar olmak iizere eslik eden
hastaliklar1 olanlarda daha fazla iyilesmeye yol agtig1 bildirilmistir (152, 153). Ancak
RYGB’nin komplikasyon oraninin SG ile kiyaslaninca neredeyse iki kat oldugu ve

teknik olarak zorlayici ve daha karmasik bir yontem oldugu belirtilmektedir (152).

2.5.3.2. Roux-en-Y Gastrik Bypass (RYGB):

RYGB, restriktif ve malabsorbtif etkileri olan karma bir yontemdir. Bu
posediirde, mide proksimalinde kiiciik bir gastrik pos olusturulur. Treitz ligamaninin
30-50 cm distalinden ince bagirsak ayrilarak, distaldeki agik ug ile gastrik pos arasinda
gastro-jejunostomi yapilir. Ince bagirsak ve mide arasindaki anastomoz bolgesine
Roux bacagi denir. Biliopankreatik bacak, gastrojejunostomi anastomozunun 75-150
cm distalindeki jejunuma baglanarak ve biliopankreatik ve Roux bacaklar
birlestirilerek operasyon tamamlanir. Mide proksimalinde olusturulan kii¢iik gastrik
pos, tiiketilen besinlerin sinirlandirilmasina neden olarak restriktif etki olustururken;
mide, duodenum ve pankreas salgilarini tasiyan biliopankreatik bacakta gida
bulunmamasi sebebiyle biliopankreatik salgilarla gidalarin karismasi ancak anastamoz
sonrast ince bagirsakta gerceklesir ve emilim kisitlilig1 nedeniyle malabsorbtif etki

olusur.

Operasyondan sonraki 30 giin i¢inde hastalarin yaklasik %4'liinde acil cerrahi

miidahale gerektiren kanama, perforasyon veya sizint1 gibi erken komplikasyonlar
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gelisir (154). Operasyondan 30 giin ila 10 y1l sonra ise hastalarin %15-20'sinde ciddi
karin agrisi, ince bagirsak tikanikligi, anastomoz stenozu veya marjinal lilserasyon gibi
ge¢ komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (155). Operasyon sonrasi malniitrisyon nedeniyle

vitamin ve mineral eksiklikleri sik goriilmektedir.

Yapilan c¢alismalarda RYGB ile 2 yillik takipte yaklasik %30 kilo kaybi
saglandig1 ve bu kilo kaybinin korunmasinda basarili sonuglar verdigi gézlenmistir
(156). RYGB ile HT, T2DM, obstriiktif uyku apnesi ve kas-iskelet agris1 gibi bir¢ok
obezite ile iligkili eslik eden hastaliklarin iyilestigi veya remisyona girdigi

bildirilmistir (157, 158).

2.5.3.3. Ayarlanabilir Gastrik Band (AGB):

AGB, obezite tedavisinde uygulanan restriktif etkili bir prosediirdiir. Proksimal
mideye yerlestirilen ayarlanabilir bir band, kardiyanin alt kisminda ufak bir pos
olusturarak mide hacmini azaltir. Bu posun gidayla daha kisa siirede dolmasi, erken
tokluk hissine yol acarak daha az gida tiikketimini saglar. AGB'nin ayarlanabilir olmasi,
bandin iginde bir tiipiin bulunmasindan kaynaklanir. Bu tiip, bandin i¢indeki sivinin
miktarin1 degistirmek i¢in kullanilir. Stvi miktari artirilarak bandin sikiligr artirilabilir
veya azaltilabilir. Diger bariyatrik cerrahi yontemlerin aksine bu prosediirde sindirim
sisteminde rezeksiyon yapilmadigi i¢in normal sindirim ve absorbsiyon fonksiyonlari

korunur.

Giintibirlik cerrahi port degisimi ile kolaylikla diizeltilebilen tiip sizintis1 veya
kirilmas1 gibi enjeksiyon portuyla ilgili komplikasyonlar goriilebilmektedir. AGB
sonrast en Onemli major komplikasyon ise bant kaymasidir (159). Yapilan bir
calismada hastalarin %53’linde yeniden ameliyat gerektiren en az bir komplikasyon
gelistigi goz oOniline alindiinda, uzun donemde komplikasyon oraninin son derece
yiiksek oldugu belirtilmektedir (160). Gastroozefajiyal reflii hastaligi da prosediire
bagli olarak siklikla goriilmektedir.

Prosediiriin basar1 orani ile ilgili literatiirde ¢ok ¢esitli sonuglar bulunmaktadir.
Bir metaanalizde AGB ile ortalama fazla kilo kaybinin %47,5 oldugu bildirilmektedir
(161). Baska bir ¢alismada ameliyat sonrasi ilk bes yilda fazla kiloda %73,2'lik bir
kayip saglandig1 belirtilse de zamanla hastalarda kilo kaybinin durdugu ve BKI’nin
tekrar artmaya basladigi raporlanmistir (160).

35



2.5.3.4. Duodenal Switch ile Biliopankreatik Diversiyon (BPD-DS):

BPD-DS, restriktif ve malabsorbtif etkileri olan bir bariyatik cerrahi yontemdir.
Bu prosediirde pilor korunarak midenin %80°1 rezeke edilir ve kalan kisim ince bir tiip
haline getiririlir. Daha sonra bypass olusturmak i¢in mideye baglanan ince bagirsak
ayristirilarak iki ayr1 yol ve bir ortak kanal olusturulur. Mide rezeksiyonu yapilmasi,
alinan gida miktarin1 azaltarak restriktif etki olustururken, alinan besinlerin safra ve

pankreas salgilariyla temasinin azaltilmasi, malabsorbtif etki olusturmaktadir.

Cok kompleks bir prosediir olmasina ragmen, uzun dénemde en yiiksek kilo
kaybina neden olan ve diyabet remisyonu saglayarak metabolik sonuglar agisindan en
etkili yontemdir. Yiiksek niitrisyonel risk tasiyan bu prosediir sonrasi protein, vitamin
ve mineral eksiklikleri sik goriilmektedir. Ayrica diyare, steatore, dumping sendromu
ve marjinal {iilserler operasyon sonrasi siklikla karsilasilan komplikasyonlardir. Bu
yontemle iki yilin sonunda fazla kilonun yaklagik %70-80’inin kaybedildigi
bildirilmektedir (18). BPD-DS ile yapilan bir ¢alismada 9 yillik takipte ortalama
BKi’nin 53,4’ten 31,5’ diistiigii ve obezite iliskili komorbiditelerdeki diizelmenin
uzun vadede devam ettigi gozlenmistir (162).

2.6. OBEZITE VE KARDIYOVASKULER HASTALIKLARLA
ILISKILI BIYOBELIRTECLER

2.6.1. Galektin-3

GAL-3, pleotropik diizenleyici aktivitelere sahip olan, hiicrelerin ¢ogalmasi ve
biiyiimesi, apoptotik diizenleme, hiicresel adhezyon, inflamasyon, fibrozis,
anjiyogenez, makrofaj aktivasyonu ve antimikrobiyal aktivite gibi bir dizi biyolojik
aktivitede 6nemli olan bir B-galaktoz baglayict lektinler olan galektin ailesinin bir
tiyesidir (163). Insanlarda GAL-3, kromozom 14 iizerinde yer alan LGALS3 geni
tarafindan kodlanan 35 kDa'lik bir proteindir ve tim bagisiklik hiicresi tiirleri
(makrofajlar, monositler, dendritik hiicreler, eozinofiller, mast hiicreleri, dogal
oldiiriicii hiicreler ve aktive edilmis T ve B hiicreleri), epitel hiicreleri, endotel
hiicreleri ve duyu ndronlar1 dahil olmak iizere insan dokularinda yaygin olarak
eksprese edilmektedir (164-166). GAL-3, agirlikli olarak sitoplazmada olmak iizere
cekirdekte, mitokondride, hiicre yiizeyinde ve hiicre dis1 alanda iiretilebilmektedir
(163).
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Cok islevli rolii nedeniyle GAL-3, KVH, bobrek hastaliklari, kanser, obezite,
gastrit ve astim gibi bircok farkli klinik durum ve hastalikta da 6nemli bir rol
oynamaktadir (12). Bilindigi tizere KVH nin degerlendirilmesinde standartlastirilmis
biyobelirte¢ panelinde BNP, NT-proBNP, kardiyak troponinler, C-Reaktif Protein
(CRP) ve CK-MB yer almaktadir. 2014 yilinda FDA, GAL-3"ii KV biyobelirtegler
listesine dahil etmistir. Ayrica Amerikan Kalp Dernegi'nin 2017 Kilavuzlari tarafindan
KY hastalarmin risk siniflandirmasi ve prognoz degerlendirmesi i¢in GAL-3 dl¢iimii
tavsiye edilmeye baglanmistir (167). GAL-3, hasarli hiicrelerden ve inflamatuar
hiicrelerden hiicre yiizeyine ve serum ve idrar gibi biyolojik sivilara kolayca
salgilandigindan, ¢esitli patolojik durumlar i¢in hassas bir diagnostik veya prognostik

biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.

GAL-3, inflamatuar bir belirtec olarak aterosklerozda aract bir rol
tistelenmektedir. Farelerinin aterosklerotik egilimli hayvanlar olarak kullanildig1 bir
calismada, ateroklerotik plaklarda GAL-3 ekspresyonunun arttigi gozlenmistir (168).
GAL-3 etkisini bir inhibitorle inhibe eden ¢alismalarin ¢ogu, aterosklerotik
lezyonlarin olusumunun azaldigini ancak yaygin inflamasyon, diistik kollajen icerigi
ve mikrokalsifikasyon gibi hassas 6zelliklere sahip lezyonlarin arttigini gostermistir
(169). Bu baglamda GAL-3’lin stabil aterosklerotik plak olusumunu indiikledigi
savunulabilir. Yakin zamanli baska bir ¢alisma yiiksek plazma GAL-3
konsantrasyonlariin ileri aterosklerotik plagin giivenilir biyobelirtegleri oldugunu,
¢linkii bunlarin yas, cinsiyet, LDL ve dnceki AMI'den bagimsiz olarak plak varligiyla
iligkili oldugunu gostermistir (170).

GAL-3, kardiyak ventrikiiler remodelling tlizerindeki rolii nedeniyle KY nin
patofizyolojisinde yer almaktadir. Normalde kalpte GAL-3 ekspresyonu diistiktiir,
ancak KY’de sentezi ve salgilanmasi artar (171). GAL-3, son zamanlarda
miyokardiyal disfonksiyon ve KY’nin erken tespitinde yeni bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmistir (172). PRIDE (Acil Serviste Pro-BNP Dispne Arastirmasi) ¢caligmasinda
akut dispnesi olan 599 hastada serum GAL-3 diizeylerinin, 60 giinliik mortalitenin yan1
sira Oliim ve tekrarlayan KY birlesiminin de en iyi belirleyicisi oldugu gosterilmistir
(173). Ustelik, GAL-3 ve NT-proBNP kombinasyonunun, risk siniflamasi igin en
biiyiikk 6ngorii kapasitesine de sahip oldugu vurgulanmistir (173). KY olan hayvan
modellerinde serum GAL-3 diizeylerinin, akut miyokardit ve AMI’de kardiyak
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dejenerasyonun erken tespiti i¢in tanisal bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi

belirtilmistir (174, 175).

Peroksizom proliferator aktive edici reseptor gama (PPAR-y), adiposit
farklilagmasi i¢in Onemli bir transkripsiyon faktoriidiir ve lipit metabolizmasinda
anahtar rol oynayan niikleer bir reseptordiir. Calismalar GAL-3’iin, PPAR-y
diizenlemesi yoluyla adipogenezde dogrudan bir rol oynadigini géstermektedir (176).
Rekombinant GAL-3’iin, insan preadipositlerinin in vitro proliferasyonunu stimiile
ettigi ve dolayistyla GAL-3'liin obezite sirasinda adipoz dokunun genislemesinde
potansiyel bir rol oynadigi 6ne siiriilmektedir (177). Bu perspektifle asir1 kilolu
bireylerde, serum GAL-3 seviyelerinin normal kilolu bireylerle kiyaslandiginda, BK1i
ile pozitif korelasyon gostererek daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (178). Bir
baska calismada da obez kadinlarda GAL-3’iin yaglanma gostergesi olarak BKI ve
inflamasyon gostergeleri olarak IL-6 ve CRP ile korele oldugu bulunmustur (179).

2.6.2. Apelin

Insan X kromozomunun uzun kolunda bulunan Apelin geni (APLN), Apelin-
36, Apelin-17, Apelin-13 ve Apelin-12 olmak iizere biyolojik olarak aktif Apelin
fragmanlar1 ailesine bolinen 77 amino asitlik bir preproproteini kodlar (180).
Bu peptit fragmanlarindan en giiclii biyoaktif form, insan plazmasinda da tespit edilen
pyr-apelin-13'tiir (181). Peptit yapili bir hormon olan Apelin, G protein bagimli bir
reseptor olan APJ i¢in endojen bir liganddir (180). Apelin ve APJ, beyin, kalp,
karaciger, akciger, bobrek ve bagirsaklarda yaygin olarak eksprese edilmektedir
(182). Ozellikle atriyumlar olmak iizere kalp ve yag dokusu, insanlarda plazma
Apelin’in baskin kaynaklaridir (183, 184). Insan kalbinin immiinositokimya analizleri,
Apelin’in kardiyomiyositlerde ve vaskiiler ve endokardiyal endotelde eksprese

edildigini ortaya ¢ikarmistir (185).

Apelin, KV homoeostazi diizenleyen onemli bir hormondur. Insanlarda
intraven6z Apelin uygulamasi, vazodilatasyon yoluyla kan basmcinin  diigmesine
neden olmaktadir (186). Apelin kaynakli vazodilatasyon, ortalama dolum basincinda
bir azalmaya yol agar, bu da 6n yiik ve ard yiikiin azalmasina neden olur (187). Apelin
ayni zamanda kalp i¢in gii¢lii bir inotropik ajandir . Apelin’in intrakoroner inflizyonu,

kalp  kontraktilitesini uyararak  koroner kan akiginin artmasina,  arteriyel
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basincin diismesine Ve periferik vaskiiler dirence yol agar (15). Apelin/APJ sistemi,
Anjiotensin-II'nin merkezi bir rol oynadigit RAAS’n karsit diizenleyicisi olarak gorev
yapar (187). Apelin, KY i¢in 6nemli bir biyobelirte¢ olarak da incelenmistir (15).
Kronik KY olan hastalarda dolagimdaki Apelin seviyelerinin daha diisiik oldugu
goriilmistiir (188). Aslinda KY’de Apelin ve APJ ekspresyonlari bifazik modda
degisir; yani KY kompanze iken degismez veya yukar1 dogru regiile edilirken, KY
dekompanze iken asagi dogru regiile edilirler (189). KY olan hastalarda, Apelin
inflizyonunun kalp debisini 6nemli 6l¢iide artirdiginin tespit edilmesi, Apelin reseptor
agonistlerinin KY olan hastalarda terapotik ajanlar olarak kullanilabilecegi
diistincesini dogurmustur (15). Ayrica Apelin, endotel hiicrelerinde endotelyal nitrik
oksit sentaz fosforilasyonunu indiiklediginden ve nitrik oksit anjiyogenez siirecine

katildigindan, Apelin anjiyogenezde nitrik oksit aracili etkin bir rol oynar (187, 190).

Apelin aymt zamanda bir adipokin olarak kabul edilmektedir ve
adipositlerde  Apelin ekspresyonu ve sekresyonunun ilk diizenleyicisi insiilindir
(184). Cesitli fare modellerinde hiperinsiilinemi ile iliskili
obezitede, adipositlerde Apelin ekspresyonunun ve ayrica plazma
konsantrasyonlarmin arttig1 bildirilmistir (184). Ote yandan oksidatif dokularda
hiicresel enerji homeostazisinin 6nemli bir diizenleyicisi olan PPAR-y Koaktivator-
la'nin asir1 ekspresyonunun da insan adipositlerinde Apelin gen ekspresyonunu ve

salgilanmasini arttirdigi gosterilmistir (191).

Obez ve insiiline direngli farelerde, uzun siireli Apelin tedavisinin hem glukoz
hem de lipit metabolizmasi lizerinde faydali etkileri oldugu, yapilan ¢alismalarda
ortaya konmustur. Farelerde Apelin tedavisinin, ¢esitli yag depolarinin kiitlesini ve
bunlarin trigliserit igerigini azalttigi, gida aliminda degisiklik yapmaksizin enerji
harcamasina isaret eden rektal sicaklik artisina neden oldugu ve oksijen tiiketimini
arttirdigi gézlenmistir (192). Obez ve insiiline direngli farelerde, 4 hafta boyunca
kronik Apelin tedavisinin iskelet kaslarinda lipit oksidasyonunu arttirdigi ve
artan mitokondriyal biyogenez nedeniyle lipit kullanimmin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir  (193). Bir baska ¢alismada, sigcanlarda 4 haftalik Apelin
tedavisinin glisemi ve insiilin direnci tizerinde yararli etki gosterdigi ve

Apelin’in metformin kadar koruyucu oldugu gosterilmistir (194). Ek olarak, hayvan
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modellerinde Apelin ile tedavi edilen farelerde hepatik steatozun azaldig

gozlemlenmistir (195).

2.6.3. Yag asidi baglayici protein-4 (FABP4)

FABP'lar, hiicre i¢i lipit saperonlari olarak bilinen, hiicrelerdeki lipit trafigini ve
tepkilerini diizenleyen 14-15-kDa proteinlerinden olusan bir ailedir (196). Doymus ve
doymamis uzun zincirli yag asitleri, eikosanoidler ve diger lipitler gibi hidrofobik
ligandlara yiiksek afinite ve genis se¢icilik ile reversibl bir sekilde baglanabilir (197).
1972'deki ilk rapordan bu yana, bugiline kadar memelilerde en az 9 farkli izoform
tanimlanmistir. FABP ailesi eksprese edildikleri dokuya gore, karaciger (L-
FABP/FABP1), bagirsak (I-FABP/FABP2), kalp (H-FABP/FABP3), adiposit (A-
FABP/FABP4), epidermal (E-FABP/FABPS), ileal (II-FABP/FABP6), beyin (B-
FABP/FABPT), miyelin (M-FABP/FABP8) ve testis (T-FABP/FABPY) izoformlar
olarak adlandirtlirlar (198). FABP'lar, mitokondri veya peroksizomdaki lipit
oksidasyonu i¢in yag asitlerinin hiicredeki spesifik organellere tagimmasini
kolaylastirirlar; g¢ekirdekte lipit aracili transkripsiyonel diizenlemeyi, endoplazmik
retikulumda sinyallesme ve membran sentezini, enzim aktivitesinin diizenlenmesini
ve yag asitlerinin sitoplazmada lipid damlaciklar1 halinde depolanmasini saglarlar
(199). Ayrica yag asitlerinin eikosanoidlere doniistiiriilmesinde ve I6kotrienin

stabilizasyonunda da rol oynarlar (200).

Adiposit FABP (A-FABP) olarak da bilinen FABP4, adipositlerde yiiksek
diizeyde eksprese edilir ve adipoz dokudaki tiim ¢dziiniir proteinlerin yaklasik %1'ini
olusturur (201). Makrofajlarda ve dendritik hiicrelerde de eksprese edilirler, ancak
adipositlerdeki FABP4 miktari makrofajlardakinden yaklagik 10.000 kat daha
yiiksektir (202). FABP4'lin adipositlerdeki hormon duyarl lipazi1 aktive ederek lipolizi
diizenledigi ve eksikliginde adipositlerde, lipolizin etkinliginin azaldig1 gdsterilmistir
(203, 204).

FABP4, adipositlerde ve makrofajlarda metabolik ve inflamatuar yollara etki
eder ve dolasimda artan diizeyleri obezite, insiilin direnci, diyabet, HT ve ateroskleroz
ile iligkili oldugu rapor edilmistir (205-207). Makrofajlarda, kolesterol ester birikimini
ve kopik hiicre olusumunu arttirarak ve inflamatuar yanitlar1 indiikleyerek

ateroskleroz gelisimine neden oldugu One siiriilmektedir (208). Aterosklerotik
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plaklardaki FABP4 seviyeleri, daha ¢ok advers bir KV olayin ortaya ¢ikmasini
ongodren kararsiz plak fenotipi ile iliskilendirilmistir (209). Insan endarterektomi
orneklerindeki kararsiz karotid plaklarinda, makrofajlarda FABP4 ekspresyonunun
arttigr gosterilmistir (210). Son zamanlarda, akut koroner sendromlu hastalarda
prognostik bir biyobelirte¢ olarak da oOnerilmistir (211). Ayrica KY ile iliskisini
aragtiran g¢aligmalar, serum FABP4 seviyelerinin, sol ventrikiil hipertrofisi (LVH),
sistolik ve diyastolik kardiyak disfonksiyon ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (13,
212, 213).

2.6.4. Endotrofin

ETP, kollajen VI alfa 3'iin ( ColVIa3) karboksi terminal boliinme {iriiniidiir ve
cesitli fibroinflamatuar hastaliklar ve kanser durumlari i¢in heyecan verici yeni bir
biyobelirteg olarak ortaya ¢cikmistir (14). Kollajen tip VI, kan damarlari, kas, akciger
ve deri gibi bag dokularinda eksprese edilir, ancak yag dokusu, kollajen tip VI'nin en
cok tiretildigi dokudur (214). Diger matriks metaloproteinazlarin (MMP) yan1 sira
ozellikle MMP14'iin ColVIa3 zincirinin par¢alanmasindan ve ETP’nin salinmasindan
sorumlu anahtar enzim oldugu belirtilmektedir (215). Kemik morfogenetik protein-1
(BMP-1) gibi proteolitik enzimler de ETP'nin olusumunda rol oynar (216). ETP
boliindiikten sonra parakrin/otokrin fonksiyonlar1 yoluyla kaynaklandigi doku i¢inde
lokal fonksiyon gosterebilir veya kan dolagimia salinarak endokrin etkiyle uzak
organlar iizerinde sistemik etkilere sahip olabilir (14, 217). Dolasim biyobelirteci
olarak ETP'ye iligkin verileri bildiren ¢aligsmalarin biiyiik ¢ogunlugunda kullanilan
ColVIla3 zincirinin son 10 amino asidini hedef alan PRO-C6 o6lgiimii, serum ETP
diizeyini belirlemek i¢in onerilen yontemdir (14).

ETP, obez yag dokusunda adipogenez, fibrozis ve inflamasyonun uyarilmasinda
onemli bir rol oynar ve sistemik insiilin direnci ve lipotoksisite dahil bircok olumsuz
metabolik sonuglara yol acar (215, 217). Ayrica ETP, kalp, karaciger ve bobrek dahil
olmak iizere diger metabolik dokularda profibrotik ve proinflamatuar reaksiyonlari
tetikler (218-220). Bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, KVH ve KY’nin yani sira
akciger fonksiyon bozukluklari, artan ETP seviyeleriyle iligkilidir (14).

Kardiyak fibrozis; miyokardiyal gerilmenin, sol ventrikiiler kontraktilitenin ve
kardiyak aritmilerin temel belirleyici faktoridir (220, 221). ETP, Transforming
Growth fFactor-B1 (TGF-B1) sekresyonunu arttirarak kardiyak fibroziste rol oynar
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(220). Yakin zamanli bir ¢alismada, dolasimdaki ETP seviyelerinin KY hastalarinda,
Ozellikle de korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (KEFKY)’nde
gelecekteki kotii sonuglarla bagimsiz olarak iliskili oldugu bulunmustur (222). ETP,
aterosklerotik plaklarda da saptanmistir ve iki biiyiik prospektif grupta aterosklerozla
iliskili olarak gelecekteki KV olaylar, KV &liim ve tiim nedenlere bagli dlimlerle

iligkili oldugu rapor edilmistir (223).

2.6.5. Adiponektin

Adiponektin, esas olarak yag dokusunda biiyiik miktarlarda salgilanan, 30-kDa
monomerik bir proteinden translasyon sonrasi farkli multimerlere doniistiiriilerek
dolagima salgilanan bir adipokindir. Adiponektin, reseptorleri AdipoR1 ve R2'ye
baglandiktan sonra, adenozin monofosfat (AMPK) ve p38 mitojenle aktiflestirilen
protein kinazin (p38 MAPK) fosforilasyonu ve PPAR-a ligand aktivitesi artig1 dahil
olmak iizere bir dizi dokuya bagl sinyal iletim olayini baslatir (224). Adiponektin,
iskelet kasinda yag asidi oksidasyonunu uyarir ve karacigerde glukoz iiretimini inhibe
ederek tiim viicut enerji homeostazisinde 6nemli rol oynar (225, 226). AdipoR1 ve R2
dogal seramidaz aktivitesine sahiptir ve insiilin direnci, hiicre 6liimii, inflamasyon ve
aterosklerozda rol oynayan bir sfingolipid olan hiicre i¢i seramidin azalmasina neden
olarak adiponektinin antidiyabetik, antiinflamatuar, anti-ateroklerotik ve antiapoptotik
etkilerine aracilik eder (224).

Diisiik adiponektin seviyeleri, iskemik kalp hastahigi (IKH) ve periferik arter
hastalig1 dahil olmak iizere obeziteye bagli KVH’nin artan prevalans: ile iliskilidir
(11). Adiponektin, aortik endotelyal hiicrelere monosit yapismasini inhibe ederek ve
makrofajdan kopiik hiicre doniisiimiinii baskilayarak anti-aterosklerotik etki gosterir
(227, 228). Hipoadiponektineminin endotel bagimli vazorelaksasyonun bozulmasiyla
da iligkili oldugu ve HT’de plazma adiponektin seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir
(229). Ayrica adiponektinin kalbi iskemi-reperfiizyon hasarina karst korudugu ve
endojen bir antitrombotik faktor olarak gorev yaptigr da bildirilmektedir (230, 231).
Cesitli  epidemiyolojik ¢alismalarda hipoadiponektinemi, adiponektinin damar
koruyucu etkisi ile tutarli olarak KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
tanmimlamustir (232, 233). Ancak stabil IKH'li olan hastalardan olusan bir kohortta,
daha yiiksek adiponektin konsantrasyonlarmin daha diisiik BK1, daha diisiik non-HDL
kolesterol, daha ytiksek HDL kolesterol ve daha az diyabet ile iliskili olumlu metabolik
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profile ragmen, ozellikle KY ve 6liim gibi daha koti KV sonuglarla iliskili oldugu
gosterilmistir (234).

Obez/diyabetik fare ve insanlarda ve metabolik sendromu olanlarda, plazma
adiponektin seviyeleri 6nemli 6lgiide azalir (235-237). Obezitede adiponektin plazma
seviyelerinin azalmasinin yani sira, AdipoR1/R2'nin ekspresyon diizeyleri de azalarak
adiponektin duyarlilifi azalir ve bu da sonunda "kisir dongii" olarak adlandirilan
insiilin direncine yol agar (238). Adiponektinin insiilin duyarliligini arttirici etkisi géz
onlinde  bulunduruldugunda, adiponektin/adiponektin  reseptorlerinin  yukari
reglilasyonu veya adiponektin reseptor fonksiyonunun arttirilmasi, obeziteye bagl

insiilin direnci igin terap6tik bir strateji olabilir (239).

2.7. KARDIYAK MRG ILE MIYOKARDIYAL STRAIN
DEGERLENDIRMES]

Giiniimiizde kardiyak MRG, kardiyomiyositler, interstisyum, mikrovaskiiler
sistem ve metabolik anormallikler hakkinda Onemli bilgiler saglayarak KV
fonksiyonlar1 ve doku yapisini karakterize etmek icin kullanilan altin standart
goriintiileme yontemidir. Miyokard sistolik fonksiyonlar1 i¢in en yaygin goriintiileme
metotu EF olmasina ragmen, EF’de azalma genellikle altta yatan KV nin ge¢ ve geri
dondiiriilemez bir agsamasina isaret ederek siklikla gecikmis tan1 ve kotii prognozla
iligkili olabilmesi nedeniyle hassas bir yontem degildir. Bu baglamda miyokardiyal
strain, ventrikiiler EF’den daha hassas bir metot olarak miyokardiyal deformasyonun
bir dl¢isiidir (9). Kardiyak MRG ile miyokardiyal strain degerlendirilmesi, EF’nin
azalmasimdan once subklinik sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunu belirlemesiyle

KV’nin erken tespiti konusunda biiyiik avantajlar saglar.

Miyokardiyal strain, kardiak dongii sirasinda miyofiberlerin kisalmasi, uzamasi,
kalinlasmas1 ve donmesi nedeniyle doku olgiimiindeki degisikligi referans alarak
miyokard deformasyonunu dlgen bir yontemdir (240). Miyokardiyal strain, iki farkli
teknikle degerlendirilebilir; kisinin kendi miyokardini referans olarak kullanarak
kasilma degisikliklerini gosteren Lagrangian strain ve belirli doku bdlgelerindeki
degisiklikleri sabit baslangi¢ ¢izgileriyle degerlendiren Eulerian strain (241).
Lagrangian strain, en sik kullanilan tekniktir ve X (Li-Loveya AL)/Lo olarak

hesaplanir; burada Lo baslangi¢ doku olgiimii (diyastol sonu) ve Li son doku
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Olctiimiidiir (sistol sonu). Son fiber uzunlugu veya kalinlig1 basglangic fiber uzunlugu
veya kalinligindan biiytikse strain degerleri pozitif iken tersi durumda strain degerleri

negatif olur.

Sol ventrikiil miyokardiyal sistol ve diyastolii, miyokardin ii¢ katmaninin farkl
fakat sinerjistik kasilmalarini igeren, boylece hemodinamik stabiliteyi ve optimal sol
ventrikiil sistolik fonksiyonunu saglayan karmasik bir siirectir. Miyokardiyal sistolde,
miyokardin farkli katmanlardaki miyofibrillerin yonelimi farkli ydnde olur.
Subepikardiyal lifler sol yonlii bir sarmal (-60°), subendokardiyal lifler sag yonlii bir
sarmal (+60°) seklinde yonlenirken; myokardin ortasindaki lifler ise ¢evresel olarak
yonlenirler. Tiim bu yonelim 6zellikleri karmasik, cok katmanli bir sarmal diizen
olusturarak yeterli uzunlamasina ve ¢evresel miyokardiyal gerilimi ve optimal sol
ventrikiil duvar kayma gerilimini saglar (242). Sistolde, miyokardin tabandan tepeye
kadar kisalmasi nedeniyle kalbin uzunlamasina ekseni boyunca boyuna gerginlik,
epikardiyal yilizeye paralel kavisli bir ¢izgi boyunca konsantrik intramural
miyokardiyal kisalma nedeniyle kisa eksen c¢evresi boyunca cevresel gerginlik,
miyokardin ventrikiiler boslugun merkezine dogru radyal yonde kalinlagsmasi ile
radyal gerginlik olusur. Bu perspektifle, kardiyak MRG ve Speckle Tracking
Echocardiography (STE) gibi goriintiileme yontemleri kullanilarak, {i¢ miyokardiyal
lifin tiimiiniin deformasyonlar1 global ve bolgesel olarak degerlendirilebilir ve sonugta
global uzunlamasina strain (GLS), global ¢evresel strain (GCS) ve global radyal strain
(GRS) gibi 6nemli tanisal ve prognostik degerleri olan parametreler elde edilebilir.
Ventrikiiler sistolde uzunlamasina ve g¢evresel strainler negatif degerlere sahipken,
radyal strainler pozitif degerlere sahip olur. Ancak genellikle galigmalarda, negatif
degerlere sahip olan GLS ve GCS’nin mutlak degerleri dikkate alinarak doku

boyutundaki degisimleri yorumlanir.

Miyokardiyal liflerin tabandan tepeye ve endokarttan epikarda olan diizenlerini
takip ederek gerilmesi, sabit bir sol ventrikiil g¢evresel-uzunlamasina kayma agisi
saglar. Bu baglamda miyokard torsiyonu ve biikiilmesi, bazal segmentlerin saat
yoniinde ve apikal segmentlerin saat yoniiniin tersine donmesiyle spiral seklinde
subepikardiyal ve subendokardiyal liflerin karsit kasilma ve gevsemesinden
kaynaklanir. Bu fenomen, patolojik durumlarda énemli 6l¢iide degisen miyokardiyal

liflerin normal fizyolojisinden kaynaklanmaktadir (243). Biikiim agis1 bazal ve apikal
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rotasyonlar arasindaki farktir. Torsiyon, biikiilme acisinin iki bdlge arasindaki
mesafeye boliinmesiyle elde edilir (241). IKH olan hastalarda, efor sirasinda bazal
rotasyon bozularak sol ventrikiil torsiyonuna neden olurken apikal rotasyonun ise
muhtemelen telafi edici bir mekanizma olarak degismedigi bildirilmistir (244).
Tersine, dilate kardiyomiyopatili hastalarda anormal sol ventrikiil torsiyonunun ana

nedeninin ters apikal rotasyon oldugu 6ne siiriilmektedir (245).

Bolgesel ve global miyokard fonksiyonunun noninvaziv degerlendirmesinde
ekokardiyografi taginabilirligi, diisiik riski ve nispeten yiiksek zamansal ¢oziiniirligi
nedeniyle yaygin klinik kullanimi olan bir yontemdir. Deformasyon goriintiileme
olarak da bilinen ekokardiyografik strain goriintiileme, miyokard fonksiyonunu
objektif olarak dlgmek i¢in gelistirilmis bir teknolojik ilerlemedir. Ekokardiyografi ile
miyokardiyal strain i¢in STE ve doku doppler goriintiileme (TDI), en ¢ok uygulanan
goriintliileme teknikleridir. Degisken goriintii kalitesi, sinirli akustik pencereler, diisiik
sinyal-giiriiltii oran1 ve operatér bagimliligi ekokardiyografinin en sik karsilagilan
dezavantajlaridir (240). Miyokard gerilimini belirlemede yaygin olarak STE kullanilsa
da bu amagla kardiyak MRG giderek daha fazla kullanima girmektedir. Kardiyak
MRG ile miyokardiyal strainin ana avantaji, STE bazli degerlendirmelerde zayif
akustik pencereye sahip hastalarda daha iyi goriintii kalitesi saglayabilmesidir. Ek
olarak, kardiyak MRG ile gozlemciler arasi degisken degerlendirmeler 6nemli 6lgiide
azalir (241). Diger bir fayda, o6zellikle tek kalp atisi elde etme teknikleri
kullanildiginda, MRG'nin yararli veriler saglayabilecegi aritmi hastalari olabilir (246).

Miyokardiyal strainin degerlendirilmesinde pek c¢ok kardiyak MRG teknigi
mevcuttur; bunlarin ¢ogu 6zel MRG sekanslar1 ve bazilar1 da 6zel islem sonrasi
yazilim gerektirir. Miyokardiyal strain degerlendirmesinde kullanilan kardiyak MRG
teknikleri; miyokardiyal etiketleme (tagging), strain-kodlu goriintiileme (SENC),
uyarilmis yankilarla kodlama (DENSE), doku fazi haritalamasi, deforme edilebilir
kay1t analizi (DRA) ve 6zellik izleme (FT)’dir. En yaygin olarak kullanilan ve en yeni
kardiyak MRG teknigi, rutin olarak elde edilen sine manyetik rezonans goriintiilerinin

sonradan islenmesini igeren FT dir.

Kardiyak MRG-FT, maksimum olasilik yontemleri kullanilarak bir goriinti

tizerinde kiiclik bir pencerenin tanimlandigi ve sonraki karede karsilastirilabilir
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boyutta benzer bir pencerenin tespit edildigi optik akis prensiplerine dayanmaktadir
(9). Teknik acgidan bakildiginda MRG-FT tarafindan takip edilen ozellikler, kan
havuzu ve miyokard arasindaki yiiksek kontrast ¢oziliniirliigli nedeniyle tipik olarak
kavite-miyokardiyal arayliz boyunca tanimlanan anatomik unsurlardir (247).
Endokardiyal ve epikardiyal sinirlar genellikle diyastol sonu asamada manuel olarak
belirlenir ve ardindan kardiyak MRG-FT yazilim1 tiim kalp dongiisii boyunca sinirt
otomatik olarak izler. Uzun eksen goriintiileri tizerinden ventrikiiler uzun eksen ve
halka seklindeki diizlemlerin eksenleri tanimlanir. Konturlar daha sonra tim kalp
asamalarina yayilir. Uzun eksenli goriintiillerden boyuna strain, kisa eksenli
goriintlilerden ¢evresel strain ve uzun veya kisa eksenli goriintiilerden de radyal strain
elde edilebilir. Ozelliklerin ince ayrintilarini tespit etmek ve kalp ddngiisiiniin kisa
boliimleri boyunca yer degistirmelerini takip etmek i¢in yeterli zamansal ve uzaysal
¢oziiniirliige sahip iyi goriintii kalitesi gereklidir. U¢ boyutlu teknik, radyal, ¢evresel
ve uzunlamasina strain parametrelerinin eszamanli tahminine olanak tanir. Farkli
MRG-FT yazilimlari ticari olarak mevcuttur ve standart sabit durum serbest presesyon
(SSFP) sine goriintiileri tizerinde ¢alistiklari i¢in tiim kardiyak MRG rutin taramalarina

dogrudan uygulanabilirler.

Cesitli strain 6l¢limleri mevcuttur. Birim olmadan veya yiizde olarak ifade edilen
strain, uzunlamasina, ¢evresel ve radyal yonlerde olgtliir. Strain hizi (1/sn), yiike ve
oda boyutuna strainden daha az bagimli olmasi nedeniyle gercek kontraktilitenin daha
iyi bir gostergesidir (248). Zirve gerilimine kadar gecen siire (sn), kalp dongiisiiniin
baslangicindan maksimum pozitif veya negatif gerilime kadar gegen siiredir ve RR
aralig siiresine gore normallestirilir. Zirve gerilime kadar gecen siirede yer degistirme
miktart (mm) 6lgiilerek strain hizi (mm/sn) elde edilir. Strain degerlerinin tiimii, global
kalp, kalbin bazal, mid ve apikal boliimleri, Amerikan Kalp Dernegi 17 segmenti,
endokardiyum ve epikardiyum veya ilgilenilen belirli bolge i¢in goriintiilenebilir (9).
Tiim klinik uygulamalarda kullanilabilecek optimal strain parametresi iizerinde fikir
birligi yoktur. Saglikli deneklerde kardiyak MRG-FT strain degerlerini arastiran
caligmalar, global 6l¢timlerin bolgesel dl¢iimlere kiyasla daha tekrarlanabilir oldugunu
gostermistir (249). GLS en giiglii ve yaygin olarak kullanilan gerinim olgiisiidiir.
Modalite (6rnegin uzaysal ve zamansal ¢oziiniirliikkler), yazilim (6rnegin arama bolgesi

boyutu, sinir tanimi ve hesaplama algoritmalar1), operator (6rnegin kontur izleme),
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hasta demografisi (yas, cinsiyet, irk) ve hemodinamik faktorler (kalp hizi, kan basinci,
yiikkleme kosullar) ile ilgili olanlar da dahil olmak {izere birgok faktdr nedeniyle, sol
ventrikiil gerilimi i¢in normal referans araliklarinda genis bir degiskenlik vardir. Yakin
zamanda yayinlanan bazi ¢alismalardan elde edilen veriler neticesinde kardiyak MRG-
FT ile strain referans degerleri olarak left ventricular global longitudinal strain
(LVGLS) i¢in -20.1(-20.9 ile -19.3), left ventricular global circumferential strain
(LVGCS) igin -23(-24.3 ile -21.7), left ventricular global radial strain (LVGRS) igin
+34.1(+39.7 ile 28.5) olarak belirtilmistir (9, 250, 251). Negatif strain degiskenleri i¢in
(GCS ve GLS) esik degerlerden matematiksel olarak daha yiiksek bir deger anormal
kabul edilirken, pozitif strain degiskenleri icin (GRS) esik degerin altindakiler anormal
kabul edilir.

Strain, miyokard iskemisinin hassas bir belirteci olarak KAH’1n erken teshisinde
kullanilabilmektedir. AMI gegiren hastalarda GLS'nin etkisini hem ekokardiyografi
hem de MRG ile degerlendiren yakin zamanda yayinlanmis bir sistematik incelemede,
MRG’nin akustik pencereden bagimsiz olarak doku karakterizasyonu ve ¢oziiniirliigi
konularinda biiyiik avantajlar sergiledigi gosterilmistir (252). Baska bir ¢alismada
MRG-FT ile iskemik segmentlerde GCS’nin bozuldugu gosterilmistir (253). Gavara
ve arkadaglarinin 323 hasta lizerinde yiiriittigi klinik temelli bir ¢alismada ST
elevasyonlu miyokard enfarktiisii (STEMI)'nden bir hafta sonra MRG-FT'nin
prognostik degeri aragtirtlmistir (254). Ortalama 36 aylik takip siiresince tiim strain
parametreleri, kardiyak oliim, KY nedeniyle tekrar hastaneye yatis ve yeniden
enfarktiis dahil olmak tizere bilesik sonlanim noktasi insidansi ile iliskili bulunmustur.
Ancak baglangi¢ ve kardiyak MRG degiskenleri i¢in diizeltmeler yapildiktan sonra
GLS (HR 1,21; %95CI: 1,11-1,32; P<0,001) major olumsuz kardiyak sonuglarin
(MACE) tek bagimsiz belirleyicisiydi. Ozellikle GLS >-%11 olan hastalarda MACE
orani daha yiiksekti. Ayrica son zamanlarda, akut gégiis agris1 olan ve koroner arter
hastaligindan siiphelenilen hastalarda GLS ve GCS'yi kullanan tek atimli hizli SENC
tekniginin, EKG ve troponin dahil ek bir tetkige ihtiya¢ duymadan miyokard
iskemisinin teshisinde hizli ve dogru bir teknik oldugu gosterilmistir (255).

Kardiyak MRG ile strain degerlendirmesi, kardiyomyopatilerin erken teshisi ve
risk simiflandirmasinda kullanilabilecek bir metottur. Bozulmus GCS ve GLS,

kardiyomiyopatili hastalarda olumsuz sonuglarin bagimsiz belirleyicileridir (256,
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257). Hem iskemik hem de noniskemik dilate kardiyomiyopatili hastalarda yiiriitiilen
sistematik bir incelemede, her iki hasta grubunda da mortalite icin prognostik bir
belirleyici olarak GLS bulunmustur (258). Dilate kardiyomiyopatili hastalarda MRG-
FT, hastaligin erken evresinde bile bozulmus LV strain parametrelerini dogru bir
sekilde belirleyebilmistir (259). Dilate kardiyomiyopatide ¢evresel gerilim, diger
strainlere gore daha diisiiktiir; bu da duvar ortasit ge¢ gadolinyum artis1 (LGE) ile
korele olan orta duvar liflerinin tutulumuna isaret ederek strain degerlendirmenin
noniskemik kardiyomyopatilerin patofizyolojisinin aydinlatilmasindaki roliinii 6n
plana ¢ikarmaktadir (242). Hipertrofik kardiyomiyopatili (HKMP) hastalarda, gerilim
parametreleri ile LGE varligi arasinda dogrudan bir korelasyon oldugu defalarca
kanitlanmistir ve fibrozisinin varligit GCS'deki azalmayla iliskilendirilmistir
(260). Ayrica HKMP’li hastalarda, MRG-FT ile belirlenen bozulmus GCS ile LGE'nin
ventrikiiler tasiaritmilerin bagimsiz belirleyicileri oldugu bulunmustur (261). Ek
olarak, 740 miyokardit hastas1 ilizerinde yiritilen kardiyak MRG-FT tabanli
calisgmada GLS, ventrikiiler tasiaritmiler, KY nedeniyle hastaneye yatis ve tiim
nedenlere bagli 6liimler dahil olmak lizere MACE’nin ortaya c¢ikmasiyla anlamh
derecede iliskili oldugu ve bunlarin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir
(262).

lletim gecikmesi nedeniyle farkli sol ventrikiil segmentlerinin dissenkronik
kasilmasi, kalp pompasinin etkinligini azaltir. Kardiyak resenkronizasyon tedavisi
(CRT), KY ve sol ventrikiil dissenkroninin tedavisinde faydalidir. CRT takilan
hastalarin onemli bir kismi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ve KY
durumunun iyilesmesi agisindan yeterli bir yanita ulagamayan ‘“non-responders”
hastalardir. Son yillarda CRT i¢in en uygun adaylar1 daha iyi se¢mek ve ayni zamanda
yanit sansini en iist diizeye ¢ikarmak amaciyla sol ventrikiil lead implantasyonu i¢in
en iyi bolgeyi belirlemek icin yogun c¢abalar sarf edilmistir. Zirve sistolik ¢evresel
strain’e kadar gegen siire ile tanimlanan en son mekanik aktivasyona sahip ve LGE'nin
bulunmadigi segmentlerin MRG ile belirlenmesiyle yonlendirilen CRT
implantasyonunun, sol ventrikiil ters yeniden sekillenmesini ve uzun stireli sagkalimi
tyilestirebildigi ve KY nedeniyle hastaneye yatiglarin sayisini azaltabildigi
gosterilmistir (263).
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Konjenital kalp hastaligi (KKH) olan yetiskin hastalarda, 6nceki ¢oklu cerrahi
islemler, onarilan konjenital defektlerin karmasik anatomisi ve diger anatomik
deformitelerin bir arada bulunmasi nedeniyle ekokardiyografiyle elde edilen zayif
akustik pencereler, degerlendirmeyi zorlastirarak takiplerde MRG kullanim ihtiyacini
arttirmistir. MRG ile miyokardiyal strain, onarilmis fallot tetralojisi, biiyiik arterlerin
transpozisyonu, fontan palyasyonu, ebstein anomalisi ve aort koarktasyonu gibi ¢esitli
KKH’da, ameliyat sonrasi fonksiyon bozuklugunun erken teshisi ve olumsuz etkileri

ongoren erken belirteglerin tanimlanmasi i¢in faydali bir yontemdir (9).

Mevcut kardiyoonkoloji kilavuzlari, kemoterapi alan yetiskin hastalarin
degerlendirilmesinde, sol ventrikiil islev bozuklugunun erken tespiti icin
ekokardiyografik bazli LVEF ve GLS'yi Onermektedir. Kardiyak MRG, LVEF
degerlendirmesinin daha yiiksek dogrulugu ve tekrarlanabilirligi, T1 ve T2
haritalamas1 ve LGE ile doku karakterizasyonunun yani sira straini de degerlendirme
yetenegi nedeniyle kemoterapiye bagli kardiyotoksisitenin degerlendirilmesinde

giderek daha fazla kullanilmaktadir.

2.8. FRAMINGHAM RiSK SKORU

KVH'nin 6nlenmesine yonelik kilavuzlar, 6nleyici tedavinin daha yiiksek mutlak
fayda sagladigi, KVH riski daha yiiksek olan yetiskinleri belirlemek igin risk
skorlarmm  kullanilmasint ~ 6nermektedir.  Klinisyenlerin ~ KVH  riskini
degerlendirmesine yardimci olmak i¢in gesitli skorlama sistemleri mevcuttur ve en
yaygin olarak kullanilan 1998 yilinda Framingham Heart Study tarafindan gelistirilen
FRS’dir (264, 265).

FRS bireylerde yas, cinsiyet, HDL ve toplam kolesterol, sistolik kan basinci, HT
tedavisi, sigara ve diyabet gibi ¢ok degiskenli risk parametrelerini degerlendirerek 10
yil iginde koroner kalp hastaligi, inme, periferik arter hastaligi veya KY gibi KVH’nin
geligsme riskini tahmin eder. Risk kategorileri olarak KVH agisindan %0- %6 araligi
diisiik riski, %6-%20 aralig1 orta riski, >%20 ise yliksek riski temsil eder.

FRS, SCORE ve WHO/ISH KV risk tahmin modellerini karsilastirilan bir
calismada, 5 yillik mortaliteye gore, WHO/ISH modelinin diger yontemlere kiyasla
zayif performans gosterdigi, SCORE’un erkeklerde riski belirlemede yeterli iken

kadinlarda yetersiz oldugu, FRS’nin ise hem kadinlarda hem de erkeklerde KV riski
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belirlemede iyi bir model oldugu goriilmiistiir (266). SCORE risk ¢izelgesi sadece 10
yillik 6liimciil aterosklerotik olay riskini verirken, toplam KV olay riskinin erkekler
icin yaklagik 3 kat, kadmlar i¢in yaklasik 4 kat daha yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir (267). Buna karsilik, FRS hem 6liimciil hem de 6liimciil olmayan KAH,
miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler hastalik, periferik vaskiiler hastalik ve KY gibi
oldukca heterojen KV olaylar1 degerlendirir. Ayrica FRS’nin ilk koroner olaylara
iliskin mutlak riski tahmin etmek i¢in iyi bir metot oldugu belirtilmektedir (268).

2.9. QUALITY OF LIFE SHORT FORM-36

DSO yasam kalitesini, “bireyin, icinde yasadig: kiiltiir ve deger sistemleri
baglaminda ve hedefleri, beklentileri, standartlar1 ve kaygilariyla iligkili olarak
yasamdaki konumunu algilamas1” olarak tanimlamistir (269). Yasam kalitesi, bireyin
fiziksel sagligi, duygusal durumu, sosyal iliskileri, ¢cevresel kosullar1 ve genel olarak
yagaminin her alanindaki memnuniyeti ile ilgili bir kavramdir. Bu kavram, kisinin
yasamini algilama ve degerlendirme bi¢imini yansitir. Yasam kalitesi, sadece hastalik
durumunda degil, genel olarak saglikli bireylerde de 6nemli bir dlgiittiir. Kiginin yagsam
kalitesini degerlendirmek icin siklikla kullanilan cesitli 6lgeklerden biri QoL SF-
36°dur.

QoL SF-36, orijinal olarak 22.000'den fazla hastay:1 kapsayan bir tibbi sonug
caligmasinin parcast olarak bildirilen, saglikla ilgili dogrulanmis 149 sorunun
kisaltilmis bir versiyonudur. Yasam kalitesini hizli ve etkili bir sekilde degerlendirmek
icin kullanilan bu anket formu, genellikle kisa ve kolay anlasilir sorular igerir.
Katilimcilardan kendi yasamlaryla ilgili ¢esitli yonleri degerlendirmeleri istenir. QoL
SF-36 formu, 35'" sekiz ayr1 boliime sikistirllmis ve 1’1 de kisinin sagliktaki
degisikliklere iliskin algisim1 degerlendiren 36 sorudan olusur. Sekiz ¢cok maddeli

Olcegin kapsami su sekildedir:

(a) Fiziksel Islevsellik: Kisisel ihtiyaclar1 karsilama, yiiriime ve esneklik gibi
yasamin fiziksel gereksinimleriyle basa ¢ikma becerilerini sorgulayan 10 soruluk bir

Olcektir.

(b) Fiziksel Rol Kisithiligr: Fiziksel yeteneklerin aktiviteyi ne oOlgiide

sinirladigini degerlendiren 4 soruluk bir 6lgektir.
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(c) Bedensel Agri: Son 4 hafta boyunca yasanan ve algilanan agri1 miktarini ve
bu agrinin normal is aktivitelerini ne 6lgiide kisitladigint degerlendiren 2 soruluk bir

Olgektir.

(d) Genel Saglik Algisi: Genel sagligi, kisisel algi acisindan degerlendiren 5

soruluk bir 6l¢ektir.

(e) Enerji/Yorgunluk/Canlilik: Moral, enerji ve yorgunluk hissini degerlendiren

4 soruluk bir dlgektir.

(f) Sosyal Islevsellik: Son 4 hafta boyunca fiziksel saglik veya duygusal
sorunlarin aile, arkadaglar ve diger sosyal etkilesimlere dair kisitlamay1 degerlendiren

2 soruluk bir dlgektir.

(9) Duygusal Rol Kisitliligi: Duygusal faktorlerin is veya diger faaliyetleri ne

Olciide kisitladigini degerlendiren 3 soruluk bir dlgektir.

(h) Emosyonel lyilik Hali: Esas olarak anksiyete ve depresyon duygularini

degerlendiren 5 soruluk bir 6lgektir.

QoL SF-36'min sekiz Olcegi, fiziksel ve zihinsel olmak iizere iki ana boyuta
sikistirtlmustir. Fiziksel iglevsellik, fiziksel rol kisitliligi ve bedensel agri 6lgekleri
fiziksel boyut kapsaminda degerlendirilirken; sosyal islevsellik, duygusal rol kisitlilig
ve emosyonel iyilik hali zihinsel boyut kapsamindadir. Genel saglk algisi ve
enerjiflyorgunluk/canlilik  6lgekleri ise her iki boyutun unsuru olarak

degerlendirilebilmektedir.

QoL SF-36, cesitli saglik alanlarinda ve arastirmalarda kullanilabilir. Ozellikle,
kronik hastaliklarin  tedavisi sirasinda veya sonrasinda yasam kalitesini
degerlendirmek icin siklikla kullanilir. QoL SF-36in pulmoner, kardiyak, endokrin,
renal ve ortopedik bozukluklar dahil olmak iizere birgok tibbi durumda giivenilir ve
gecerli oldugu gosterilmistir (270-274). SF-36'nin rastgele secilmis 1.980 denek
arasinda gergeklestirilen ilk dogrulama ¢alismalarindan biri, benzer saglik durumuna
sahip hastalar arasinda yiiksek diizeyde giivenilir oldugunu saptamistir (275). Ayni
zamanda Garratt ve arkadaglar tarafindan 1.700 hasta ve 900 saglikli denek tizerinde
yapilan bir arastirmada, benzer tibbi kosullara sahip hastalar arasinda formun yiiksek

diizeyde tekrarlanabilir sonuglar verdigi bildirilmistir (276).
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2.10. OBEZITEDE GORULEN KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR
2.10.1. Kalp Yetersizligi

Obezite, kalp fonksiyon bozukluguna yol agan hemodinamik ve miyokardiyal
degisiklikleri indiikleyerek veya dislipidemi, ateroskleroz, HT, kardiyak ileti
anormallikleri, glukoz intoleransi, inflamatuar durum, obstriiktif uyku
apnesi/hipoventilasyon ve protrombotik durum gibi pek ¢ok risk faktoriine yatkinlik
olusturarak KY’ye neden olabilir (5, 6). Framingham Kalp Calismasinda, obez
bireylerde, normal kilolu bireylere gore KY gelisme riskinin 2 kat daha fazla oldugu
ve yerlesik risk faktdrlerine gére diizenleme yapildiktan sonra BKi'deki her bir
birimlik artis i¢cin KY agisindan erkeklerde %35 ve kadinlarda %7'lik bir risk artis
oldugu gozlenerek obezite ile kardiyak disfonksiyon arasinda dogrudan bir iliski
oldugu ortaya konmustur (277). Obezitenin kardiyak disfonksiyon olusturma
mekanizmalart kesin olarak bilinmese de, lipotoksisiteye bagli kardiyak miyosit
hasari, miyokardiyal lipit birikimi, asir1 yag dokusu ve daha biiyilk mutlak yagsiz
kiitlenin dolasimdaki kan hacminde artisa ve bunun sonucunda kalp debisinde ve
sistolik kan basincinda artisa neden olmasi kardiyomiyopatinin tezahiiriine yol agan

potansiyel mekanizmalar olarak gosterilmistir (4).

Obezitede asir1 yag dokusu ve yagsiz kiitleden kaynaklanan metabolik taleplerin
artis1, viicut homeostazin1 korumay1 amaclayan KV sistemde bazi adaptasyonlarin
gelismesine neden olur. Bu adaptif degisiklerden biri de hiperdinamik dolasim ihtiyaci
nedeniyle kan hacminde ve kalp debisinde artistir. Artan kan hacmi, Franck-Starling
egrilerini sola kaydirarak kardiyak oOn yilikiin artisina ve uzun vadede, kalp
bosluklarinin geniglemesi ve sonunda da LVH’ye yol agabilecek duvar gerilim artist
ile ventrikiiler remodellinge neden olur. Obezitede LVH'in hem eksantrik hem de
konsantrik modelleri tanimlanmistir (278, 279). Ventrikiil kalinlasmasina diyastolik
odacik kompliyansinda bir azalma eslik ederek sol ventrikiil dolum basincinda artisa
ve neticede sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna yol agar. Obezitede goriilen sol
ventrikiil dolum indekslerindeki degisiklikler, degisen yilikleme kosullarina
ve ventrikiiler kompliyansi azaltan artmis sol ventrikiil kitlesine bagli olabilir (279).
Obez bireylerde genellikle E/A oraninin azaldig1 ve izovoliimetrik gevseme siirelerinin
uzadigi ve TDI’de mitral aniiler hiz ve erken miyokardiyal diyastolik hizda azalma

oldugu gosterilmistir (280, 281). Obezitenin erken donemlerinde, LVH'nin sol
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ventrikiil odaciklarinin geniglemesine uyum saglamasi nedeniyle sistolik fonksiyon
korunur. Bununla birlikte LVH, sol ventrikiil dilatasyonundan daha 6nemli hale
geldiginde, sistolik fonksiyonda bozulma eninde sonunda gozlenmektedir (282). Daha
once, TDI ve strain goriintiileme gibi ekokardiyografik tekniklerle, obez bireylerde sol
ventrikiil sistolik fonksiyonunda subklinik depresyon tanimlanmistir (278, 280, 281).
LVH'ye ek olarak, kas dejenerasyonu, artmis toplam kan hacmi, diyastolik ve sistolik

disfonksiyonlar obezitede KY'nin ana dnctileridir.

Adiposite, kardiyak steatoz adi verilen bir siiregle yiiksek plazma serbest yag
asitleri ve trigliserit seviyeleri veya lipit oksidasyonundaki kusurlar nedeniyle kalpte
ektopik olarak lipit birikmesine neden olur (283, 284). Miyokardiyal trigliseritler
baslangicta serbest yag asitlerini toksik yollardan uzaklastirarak bir tampon gorevi
gorebilirken, kardiyomiyositlerin depolama kapasitesi sinirli olmasi ve asir1 yag asidi
birikmesi, oksidatif olmayan yollara yonlendirilmesine neden olarak lipotoksisiteye ve
lipidle dolu kardiyomiyositlerin apoptozisine yol agar (282, 284). Miyokardiyal lipit
birikimi ayni zamanda komsu miyokardiyal hiicrelerde basinca bagl atrofiye neden

olabilir ve restriktif bir kardiyomiyopati paternine yol agabilir (282).

Yakin zamanda Shabbar ve arkadaslar1 tarfindan obezitenin KY’ye yol agan
farkli mekanik yollar1 arastirilmistir (285). Obezitenin kalp fonksiyonlarinin
bozulmasina yol agan iki farkli mekanizma yoluyla KY'ye yol actig1, yollardan birinin
miyokardiyal fibrozis ve atriyal fibrilasyonu (AF) tetikleyen kalp sertlesmesi yoluyla
KEFKY ile sonuglandigi, digerinin ise koroner ateroskleroz ve miyokard enfarktiisii
yoluyla diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligini (DEFKY) tesvik ettigi ve
sistolik fonksiyonun bozulmasiyla birlikte sol ventrikiiler yeniden sekillenmeye neden

oldugu belirtilmistir.

Glinlimiizde obezitenin KVH ac¢isindan artmis morbidite ve mortalite riskiyle
iliskili oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte ge¢miste ¢esitli ¢alismalarin, obez
hastalarin, normal kilolu ve 6zellikle de diisiik kilolu bireylere kiyasla daha iyi hayatta
kalma oranlarina sahip oldugunu ortaya koymasiyla "obezite paradoksu" kavrami
literatiire girmistir. Obezite paradoksu ilk olarak Horwich ve arkadaglar1 tarafindan
tamimlanmistir  (286). 2001'de sistolik KY olan 1203 hasta tizerinde yaptiklari

calismada, BKI>27,8 kg/m? olmasimin, sagkalimi 6nemli 6lciide iyilestirdigini ortaya
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koymuslardir. Calismada en kotii sonuglar diisiik kilolularda ve ardindan normal kilolu
KY hastalarinda goriilmiistiir. Ayrica Dekompanse KY olan 108.927 hastay1 kapsayan
bir calismada, BKI'deki her 5 birimlik artis i¢in mortalitede %10'luk bir azalma oldugu
gosterilmistir (287).

KY'deki obezite paradoksuna iliskin aciklamalar arasinda, obez hastalarda
mortalite azaltici, kilavuzlara dayali tibbi tedaviye daha fazla tolerans gostermelerine
olanak taniyan yiiksek kan basincina sahip olmasi yer almaktadir (288). Ayrica KY
katabolik bir durumdur ve KY'li obez hastalar, artan metabolik rezerv nedeniyle
hayatta kalma avantaji gosterebilirler (289). Obez KY hastalarinin, benzer siddette
olmalarina ragmen, obez olmayan KY hastalarina gore 6nemli 6l¢iide daha diisiik BNP
diizeylerine sahip oldugu ve bu nedenle BNP'nin fizyolojik faydalarininin
(vazodilatasyon, natriiirez) bu hasta grubunda kaybolarak semptomlarin daha erken
gelismesine ve erken KY tanisina yol actig1 da belirtilmektedir. Bu nedenle bu hastalar,
hastalik seyrinde mortalite azaltici tedavileri daha erken alabilirler ve bu da hayatta

kalma avantajlarin1 artirmaktadir.

2.10.2. Ateroskleroz ve Koroner Arter Hastahigi:

Yag dokusu, adipokinler gibi bir¢cok inflamatuar sitokin iireten aktif bir endokrin
ve parakrin organdir. Yasam boyu ilerleyen ve dejeneratif bir siireg olan ateroskleroz,
kronik enflamatuar bir durum olan obezite ile iligkilendirilmektedir. Deri alt1 yag
dokusundaki lipitlerin depolama kapasitesinde doygunluk ve bunun sonucunda ortaya
cikan ektopik yag birikimi, kronik inflamasyona neden olur. Ozellikle viseral
yaglanma, yagl ¢izgi gelisiminden aterotromboza kadar aterosklerotik siirecin tiim
yonleri icin temel olan sistemik ve vaskiiler inflamasyonu tesvik eder. Damar
duvarinin inflamasyonu ve endotel disfonksiyonu ateroskleroz gelisimindeki onemli
olaylardir. Obezitede yag dokusu tarafindan salgilanan adipokinler, endotelyal
vazomotor disfonksiyon, inflamasyon, hiperkoagiilabilite ve dislipidemi gibi
aterosklerozu tesvik eden siireglerde rol oynayarak ateroskleroz olusumuna dogrudan

etkide bulunur.

Obezitede hiicre i¢i yag birikiminin disinda, epikartta koroner arterlere yakin
yerlerde daha yiiksek miktarda ektopik hiicre dis1 yag birikimi olur. Viseral yag miktari

ile iliskili olan epikardiyal yag ve koroner arterlerin yakinligi, ateroskleroz yiikii ile
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iliskili olabilir (290). Epikardiyal yag, lokal olarak KAH gelisiminde rol
oynayabilecek potansiyel pro-inflamatuar adipokinler, pro-aterosklerotik molekiiller
(II-1B, 11-6 veya TNF-a gibi) ile parakrin etkiyle veya makrofaj sinyalleri ile kan
damarlarin1 etkileyebilir (290). Obezitenin neden oldugu inflamasyon, LDL
oksidasyon olasiligini artirarak aterosklerozu tesvik eder (291). Vaskiiler yapilarin
direnci ve inflamasyonu obezitede aterosklerozun erken gelisimi ile iliskilidir (282,
292). Trigliseritler , esterlesmemis yag asitleri ve LDL kolesterol dahil olmak tizere
dolasimdaki lipitlerin fazlaligi, vaskiiler dokulara zarar veren bir lipotoksisiteye neden
olur (293). Lipotoksisite; hiperglisemi, oksidatif stres, upregiile edilmis RAAS ve
artan proinflamatuar sitokinlerle bagimsiz ve sinerjistik etki gostererek obezitede
endotel disfonksiyonuna neden olur (294). Bu siireg, endotelyal nitrik oksit sentaz gen
ekspresyonunda ve Katalitik aktivitede bir dismeye neden olarak, nitrik
oksit biyoyararlaniminin azalmasina yol acar (294). Nitrik oksit ile iligkisi nedeniyle
endotel bagimli vazodilatasyon, vaskiiler inflamasyonda oldugu gibi ateroskleroz

gelisiminin erken bir belirteci olarak kabul edilir (295).

Obezite, artan aterosklerotik siireglerle, o6zellikle de insiilin duyarliliginin
azalmasi, serbest yag asidi dongiisiiniin artmasi, bazal sempatik tonusun artmasi,
hiperkoagiilabilite durumu ve son olarak sistemik inflamasyonun artmasi nedeniyle
KAH ile iligkilidir. Cesitli prospektif epidemiyolojik ¢aligmalar obezitenin daha
yiiksek KAH riskiyle iliskili oldugunu gostermektedir. 18.000 KAH olay1 ile
300.000'den fazla yetiskinin incelendigi bir meta-analizde, fazla kilolu ve obez
bireylerin daha yiiksek KAH riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (296). Yakin
zamanda unstabil anjina ve Non-ST elevasyonlu miyokard enfarktiisit (NSTEMI) olan
111.847 hastadan olusan bir kohortu igeren biiyiik bir calismada, BK1 kategorileri ile
NSTEMI insidansi arasindaki potansiyel iliski retrospektif olarak degerlendirilmis ve
obezite, gen¢ yasta NSTEMI ile iligkili en giiglii faktor olarak bulunmustur (297).

2.10.3. Hipertansiyon

Gliniimlizde asir1 yaglanma ile yiiksek kan basinc1 arasindaki iligki 1yi
bilinmektedir ve obezitenin primer HT vakalarinin %65-78'inden sorumlu oldugu
tahmin edilmektedir (298). Calismalar, obez kisilerin HT ye yakalanma olasiliginin
3,5 kat artigim1 ve HT nin %60'min yag depolarindaki artisa atfedilebilecegini
belirtmektedir (299). Ayrica Framingham Kalp Calismasi’nda kiloda %5'lik bir artisin

55


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/triacylglycerol
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vascular-tissue
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipotoxicity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hyperglycemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/renin-angiotensin-aldosterone-system

HT insidansinda %20-30'luk bir artisla iliskili oldugu bulunmustur (300). Obezitenin
HT’ye neden oldugu mekanizmalar karmagiktir ve SSS asir1 aktivasyonunu, RAAS’1n
uyarilmasini, yag kaynakli sitokinlerdeki degisiklikleri, insiilin direncini ve yapisal ve

fonksiyonel bobrek degisikliklerini igerir (298).

Obezitede, adipoz dokudan anormal adipokin salgilanmasi, RAAS yoluyla
uyari, insiilin direnci ve baroreseptdr fonksiyon bozuklugu nedeniyle SSS asiri
aktivasyonu gerceklesir (301-303). Ayrica yag ve karbonhidrattan olusan yiiksek diyet
iceriginin periferik a-1 ve B-adrenerjik reseptorleri akut olarak uyardigi ve boylece
sempatik aktivitenin ve HT nin artmasina yol actig1 ileri stiriilmistiir (304). SSS asir1
aktivitesinin fizyolojik belirtileri arasinda kalp atis hiz1, kalp debisi ve renal tiibiiler
sodyum yeniden emilimindeki artiglar yer alir; bunlar dogrudan a-adrenerjik ve b-
adrenerjik reseptor uyariminin bir sonucu veya dolayli olarak RAAS gibi diger

sistemlerin aktivasyonu yoluyla meydana gelir (298).

RAAS'!m aktivasyonu, sistemik vazokonstriksiyonu indiikleyen ve adrenal
korteksten aldosteron iiretimini simiile eden anjiyotensin-II olusumunun artmasina yol
acar. Hem anjiyotensin-II hem de aldosteron, renal tiibliler sodyumun yeniden
emilimini ve su tutulmasini artirarak intravaskiiler hacim genislemesine ve HT ye
neden olur. Obez bireylerin zayif bireylerle karsilastirildiginda daha yiiksek diizeyde
plazma renin aktivitesi, anjiyotensinojen, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) ve

aldosterona sahip oldugu belirtilmektedir (305).

Bobreklerden sodyum geri emiliminin artmasi ve hacim genislemesi, obezite ile
iliskili HT’nin baglatilmasinda 6nemli bir rol oynar (298). Bobreklerin etrafindaki yag
birikimi ve santral obeziteye bagli olarak artan karin basincinin renal sodyum yeniden
emilim bozukluguna neden oldugu one siiriilmektedir. Perirenal yag birikimi, bobrek
medullasinin  sikismasina yol agarak renal mediller hiicre dist matriksin
inflamasyonuna ve genislemesine neden olabilir (306). Renal tiibiiler kan akiginin
azalmasi, fraksiyonel sodyum yeniden emilim siiresini uzatarak makula densaya
sodyum iletimini azaltir ve bu da renal aferent arteriyolar direngte azalmayi, renal kan
akiginda artis1 ve jukstaglomeriiler hiicrelerden renin salgisini uyarir (302). Sonugta,
yiiksek glomeriiler hidrostatik basing, ilerleyici glomeriiler skleroza ve bozulmus

bobrek fonksiyonuna yol acar ve nefronlarn hasar gordigii, sodyum tutulumunun
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siddetlendigi ve makula densaya sodyum iletimini siirdiirmek i¢in arteriyel basinglarin

yiikseldigi zararl bir dongii ortaya ¢ikar (307, 308).

Yag dokular1 ¢esitli hormon ve sitokinlerin salgilanmasi yoluyla sistemik etkiler
gostererek obezite iliskili glomeriilopatiye yol acabilir ve HT gelisiminde rol
oynayabilir  (307). Yag dokusunda iiretilen bir hormon olan leptin, sitokinlerin
indiiksiyonu yoluyla bobrek hasarinin gelisimine neden olarak veya SSS'nin

aktivasyonu yoluyla obezite ile iliskili HT gelisimine neden olabilir (309, 310).

2.10.4. Kardiyak leti Anormallikleri

Obezite, yalnizca kanitlanmig bir KV risk faktorii degil, ayn1 zamanda ani
kardiyak o6liim, AF ve ¢esitli aritmilerin riskini de artirir. Birgok ¢alisma, obezite ile
basta AF olmak iizere kardiyak aritmiler ve ani kardiyak O6liim riskinin artmasi
arasindaki iliskiyi gostermistir (311, 312). Artan yaglanmanin ve buna eslik eden kilo
aliminin metabolik sonuclarinin anormal aritmojenik substrata katkida bulundugu

belirtilmektedir (313).

Framingham Calismasi, artan obezite siddetiyle birlikte AF gelisme riskinin
artmasi arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermistir (312). Bu iliski,
BKIi’deki birim artis basia AF riskinde %3-%7 artis ile diger bilinen risk faktorleri
icin ¢ok degiskenli diizeltme yapildiktan sonra bile gegerliligini korumustur. Sol
atriyal dilatasyon ve atriyal disfonksiyon, obeziteye bagli kardiyomiyopatinin bilinen
sonuglaridir (314). Obezitenin bir sonucu olarak goriilen anatomik ve fonksiyonel
atriyal yeniden yapilanmaya ek olarak son caligmalarda 6nemli bir atriyal elektriksel
yeniden yapilanma daha tespit edilmistir (313). Obez AF hastalarinda, normal kilolu
hastalarla karsilastirildiginda atriyal ve pulmoner ven refrakter periyodu daha kisa
bulunmustur (315). BKi’ye gore olgiilen artan yaglanmanm, altta yatan atriyal
elektrofizyolojik yeniden sekillenmenin gostergesi olan P dalga siiresi, PR araligi ve
P dalgast terminal kuvveti dahil daha biiyliik elektrokardiyografik P
dalgasi indeksleriyle anlamli derecede iligkili oldugu bulunmustur (316). Hayvan
modellerinde, AF indiiklenebilirliginin artmasina yol acan artan iletim heterojenligi
ile atriyal iletimin yavasladig1 gosterilmistir (317). Bu elektriksel degisiklikler, artan
atriyal interstisyel fibrozis, inflamasyon ve miyokard lipidozuyla birlikte

goriilmistiir. Kas demetleri i¢inde ve arasinda ayrilmaya neden olan interstisyel
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fibrozisin elektriksel iletimi engelledigi ve boylece atriyal yeniden girisi
ve fibrilasyonu tesvik  ettigi  distnilmektedir  (318). Ayrica epikardiyal
yagin parakrin etkileri yoluyla atriyal fibrozise katkida bulunarak AF gelisme riskini
arttirdigr  distiniilmektedir (313). Artmis arka sol atriyal yag kalinliginin
veya BT kullanilarak tespit edilen perikardiyal yagin, bagimsiz olarak AF yiikii ile
iliskili oldugu gosterilmistir (319, 320).

Epidemiyolojik caligmalar ani kardiyak oliim ile obezite arasinda anlamli bir
iliski oldugunu gostermektedir (311, 321). Son veriler ayn1 zamanda geleneksel KV
risk  belirteclerinin  prevalansinin  azalmasina ragmen  yasli  Dbireylerle
karsilastirildiginda orta yash ani kalp durmasi magdurlarinda obezite prevalansinin
ve ventrikiiler aritmi olasiliginin daha yiliksek oldugunu géstermektedir (322, 323).
Obeziteye bagli atriyal degisikliklere ek olarak LVH, subklinik sol ventrikiil sistolik
ve diyastolik fonksiyon bozuklugunu i¢eren ventrikiiler yeniden yapilanmayla birlikte
miyosit hipertrofisi, fibrozis, fokal miyokardiyal diizensizlik, yag infiltrasyonu
ve epikardiyal yag artist gibi patolojik miyokardiyal degisiklikler
goriilmektedir (324). Bu degisiklikler obez bireylerde ventrikiiler aritmi egiliminin

artisina katkida bulunmaktadir.
3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Tek merkezli ve prospektif olarak tasarlanan bu arastirmada, Pamukkale
Universitesi Hastanesi Kardiyoloji ve Genel Cerrahi kliniklerinde, 01.11.2022-
27.01.2024 tarihleri arasinda, 18-80 yas aras1, BKi>30 olan ve obezite nedeniyle LSG
planlanan ve diglama kriterlerini kapsamayan 40 hasta operasyon Oncesi Ve
operasyondan en az 6 ay sonra olmak iizere Kardiak MRG, FRS, QoL-SF36 anketi;
Elisa ile ETP, Apelin, Adiponektin, GAL-3 ve FABP4 diizeyi; N-terminal pro-B tipi
natritiretik peptit (NT-proBNP), HOMA-IR, HbAlc diizeyi, bobrek ve Kkaraciger
fonksiyon testleri, glukoz diizeyi, lipid paneli, sistolik ve diyastolik kan basinci
olgiimii, nabiz 6l¢iimii, EKG, BCO ve BKI degerlendirmesi yapilarak veriler

karsilastirilmistir.
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3.2. ETiK KURUL ONAYI VE HASTA ONAMI
08.11.2022 tarihinde Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan Say1 No: E-60116787-020-258604 ve Proje No: 2023TIPF009

olmak tizere etik agidan gerekli onay alinmustir.

Arastirmaya katilan hastalara, arastirma hakkinda gerekli bilgiler verilerek yazili

onamlar1 alinmistir.

3.3. ARASTIRMAYA DAHIL OLMA KRITERLERI

1) Arastirma tarihleri arasinda 18-80 yas araliginda olmak,

2) BKi>30 kg/m?olup LSG planlanan hastalar,

3) Sorular1 yanitlayabilecek bilissel yeterliligi olmak,

4) Gortismeyi engelleyici herhangi bir saglik sorununun olmamasi,

5) Arastirmaya katilmay1 goniillii olarak kabul etmek

3.4. ARASTIRMADAN DISLAMA KRITERLERI

1) Arastirma tarihleri arasinda 18-80 yas araliginda olmamalk,
2) BKi<30 kg/m? olanlar,

3) Klostrofobi nedeniyle kardiak MRG yapilamayacak olanlar,
4) Viicudunda implante metal cihazi olanlar,

5) Bilinen aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar,

6) Bilinen kalp yetmezligi olanlar,

7) Kronik bobrek hastaligi olanlar,

8) Kronik karaciger hastaligi olanlar,

9) Aktif malignitesi olan hastalar,

10) Hastanin iletisim kurmay1 engelleyen algilama bozuklugu ve psikiyatrik

rahatsizligin bulunmasi,

11) Aragtirmaya katilmay1 kabul etmemek
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3.5. TIBBI OYKU, FiZIK MUAYENE BULGULARI VE RUTIN
BIYOKIMYASAL TETKIKLER

Hastalar, operasyona hazirlik siirecinde klinik sartlarinda ¢alismaya uygunluk
acisindan degerlendirildikten sonra ¢alismaya katilmaya onay verenler ayrintili olarak
degerlendirildi. Hastalardan ayrintili anamnez alindi. Hastalarin semptomlari, ek
hastaliklari, kullandig: ilaglar, gecirdigi operasyonlar, aile Oykiisii, sigara ve alkol

kullanimu, fiziksel egzersiz aligkanligi sorgulandi. Ayrintili fizik muayene yapildi.

Hastalarin basvuru aninda sistolik ve diyastolik kan basinglar1t ve kalp hizi
6l¢iildii. Kan basinci 6l¢iilmiine baglamadan once hastalar en az 5 dk siireyle sakin bir
ortamda rahat bir bigimde oturtuldu. Her hastaya kol gevresine uygun manson
kullanildi. Sirt ve kollar desteklenerek ve manson kalp diizeyinde konumlandirilarak
dlgiim yapildi. Ik degerlendirmede otomatik sfingomanometre ile her iki koldan
6l¢tim yapildi, kan basinci daha yiiksek olan koldan 6l¢iime devam edildi. 1-2 dk ara
ile li¢ kan basinct 6l¢iimii yapildi. Kan basinct son iki dl¢limiin ortalamasi alinarak
belirlendi. Otomatik sfingomanometrede kan basinci 6l¢iimii ile es zamanli Sl¢iilen

kalp hiz1 degerlerinin ortalamasi alinarak kaydedildi.

Hastalarm BKI, kilogram (kg) cinsinden viicut agirligmin, metrekare(m?)
cinsinden boy uzunlugunun karesine bdliinmesiyle hesaplandi. Bel ¢evresi, siiperior
iliak kristalardan gegecek sekilde gobek hizasindan belin en ince yerine dogru, yere
paralel olarak ve mezura beli sitkmadan oOlgiildii. Boyun cevresi ise viicut dik
pozisyonunda iken prominentia laryngea’nin altindan mezura boynu sikmadan

Olciilerek kaydedildi.

Hastalardan Kreatinin, GFR, Ure, BUN, Na, K, Cl, Ca, Mg, LDH, CRP, Urik
asit, ALT, AST, Aglik glukoz, A¢lik insiilin, Total protein, Albumin, Hgb, PLT, WBC,
Total kolesterol, HDL, LDL, Trigliserid, TSH, T3, T4, NT-proBNP, HOMA-IR ve
Hb-A1C’yi icerecek sekilde rutin biyokimyasal tetkikler igin kan alindi.

Her hastaya 12 derivasyonlu, 25 mm/sn hizinda ve 10mm/mV kalibrasyonunda

EKG c¢ekildi.
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3.6. FRAMINGHAM RiSK SKORUNUN DEGERLENDIRILMESI

FRS ile her hastanin cinsiyet, yas, total kolesterol ve HDL kolesterol diizeyi,
sistolik kan basinci, antihipertansif ila¢ kullanimi, sigara kullanimi, diyabet ve
vaskiiler hastalik oykiisii dikkate alinarak 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik riski
hesaplandi.

3.7. YASAM KALITESI OLCUMU

Calismaya alinan hastalara ameliyattan 6nce ve ameliyattan en az 6 ay sonra,
QoL SF-36 anketi uygulandi. Anketler uygulanmadan 6nce hastalar bilgilendirildi ve
onaylar1 alindi. Hastalarin anketleri sakin bir ortamda ve 15 dakikalik siirede

cevaplamalart istendi.

QoL SF-36 formu, 35'1 sekiz ayr1 dlgege sikistirilmis ve 1°1 de kisinin sagliktaki
degisikliklere iligkin algisin1 degerlendiren 36 sorudan olusmaktadir. Sekiz ¢ok
maddeli 6l¢egin kapsami su sekildedir:

1- Fiziksel Islevsellik: Kisisel ihtiyaglar karsilama, yiiriime ve esneklik gibi
yasamin fiziksel gereksinimleriyle basa ¢ikma becerilerini sorgulayan 10 soruluk bir

Olcektir.

2- Fiziksel Rol Kisitliligi: Fiziksel yeteneklerin aktiviteyi ne 6l¢iide sinirladigini

degerlendiren 4 soruluk bir 6lcektir.

3- Bedensel Agri: Son 4 hafta boyunca yasanan ve algilanan agr1 miktarini ve bu
agrinin normal is aktivitelerine ne Olclide kisitladigini degerlendiren 2 soruluk bir

Olcektir.

4- Genel Saglik Algisi: Genel saghg: kisisel algi agisindan degerlendiren 5

soruluk bir 6lcektir.

5- Enerji/Yorgunluk/Canlilik: Moral, enerji ve yorgunluk hissini degerlendiren

4 soruluk bir 6lcektir.

6- Sosyal Islevsellik: Son 4 hafta boyunca fiziksel saglik veya duygusal
sorunlarin aile, arkadaslar ve diger sosyal etkilesimlere dair kisitlamay1 degerlendiren

2 soruluk bir 6l¢ektir.
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7- Duygusal Rol Kisitliligi: Duygusal faktorlerin is veya diger faaliyetleri ne

Olciide kisitladigini degerlendiren 3 soruluk bir dlgektir.

8- Emosyonel lyilik Hali: Esas olarak anksiyete ve depresyon duygularimni

degerlendiren 5 soruluk bir dlgektir.

Formun toplam puani hesaplanmayip her alt Glgek i¢in puanlar ayri ayri
hesaplandi. Alt dlgeklerin puanlar1 0-100 arasinda degismekte olup yiiksek puanlar

daha iyi saglik durumunu ifade etmektedir.

3.8. KARDIYAK MRG DEGERLENDIRMESI

1.5 Tesla MRG fiinitesinde (Achieva, Philips, Hollanda) 16 kanalli faz dizili
viicut bobini kullanilarak kardiyak MRG yapildi. Tiim kardiyak MRG taramalari
deneyimli bir kardiyolog ve radyolog tarafindan degerlendirildi. Hastalar supin
pozisyonda yatarken fonksiyonel goriintiilleme, kisa ve uzun kalp ekseninin sine
MRG'si ve bSSFP sekansi (bireysel olarak ayarlanmig goriis alani; matris boyutu 256
x 216; kesit kalinligt 8 mm; TR 3.5 ms; TE 1.48 ms; c¢evirme acis1 45°) ile
degerlendirmeler yapildi. Sol ventrikiil kiitlesi ve ejeksiyon fraksiyonu, atim hacmi,
sistol sonu hacim, diyastol sonu hacim ve MAPSE is istasyonunda CVI 42 yazilimi
(Circle CVi, Calgary Canada) kullanilarak analiz edildi. Kardiyak MRG-FT teknigi ile
LVGLS analizi, CVI 42 yaziliminin otomatik 6l¢iim segenegi ile dort odacikli ve iki
odacikli CINE goriintiileri kullanilarak, ¢evrimdist gerceklestirildi. Otomatik dlgiimler
kontrol edildi ve sistolik ve diyastolik fazlardaki sinirlar tatmin edici degilse manuel

olarak diizeltildi.

3.9. ELISA YONTEMI ILE ENDOTROFIN, APELIN, ADIPONEKTIN,
GALEKTIN-3 VE YAG ASIDi BAGLAYICI PROTEIN-4 SEVIYELERININ
BELIRLENMESI

Hasta grubundan operasyon oncesi ve operasyondan en az 6 ay sonra alinan
biyokimya tiiptindeki kan ornekleri 2500 rpm de 10 dakika santrifiij edilerek serum
eldesi gergeklestirilmistir. Calisma orneklerinin tamamlanmasina kadar elde edilen
serumlar -20 °C de muhafaza edilmistir.

Serum oOrneklerinden Endotrofin, Apelin, Adiponektin, Galektin-3 ve FABP4
seviyeleri Elisa kit protokolleri uygulanarak tespit edilmistir (Elabscience® ELISA
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test kit). Kit i¢indeki kimyasallarin hazirlanigi, standartlarin ayarlanmasi ve kit
protokol uygulamalar1 agsagida detayli olarak anlatilmigtir.
Kimyasallarin hazirlanmasi:

¢ Yikama Tamponu: 30 ml’lik konsantre yikama tamponuna 750 ml deiyonize
su veya distile su eklenerek 750 ml’ye tamamlanmustir.

e Standart Soliisyonlari: Standart 10.000g de 1 dk santrifiij edilmis ve 1ml
reference standart diluent koyulmus ve 10 dk beklenmistir. Seri diliisyon islemleri
gerceklestirilmistir.

Referans standart 500 pg/mL. Seri diliisyonlarla

4000-2000-1000-500-250-125-62.5-0 pg/mL

Sample diliientten 7 ayr tiipe 500 pl eklenmistir. 500 pg/mL referanstan 250’lik
ilk tiipe koyulmus ve sonra her bir tiipe bir 6ncekinden 500 pl aktarilarak seri diliisyon
yapilmustir.

e Biotinylated detection Ab working solution: Stok siseyi 1x e diliie ederek
kullanilmastir.

e Concentrated HRP Conjugate working solution: Stok siseyi 1x e diliie

edilerek kullanilmistir.

1. Calismaya baslamadan 20 dk once, kit malzemeler ve Ornekler oda

sicakligina getirilmistir.

2. 25x yikama tamponu 1x ¢alisma soliisyonuna diliie edilmistir.
3. Referans standartlar hazirlanmistir.
4, Calismaya baglamadan 15 dk 6nce, 100x biotinlated detection Ab 1x e

diliie edilmistir.

S. Calismaya baslamadan 15 dk 6nce, 100x consantarted HRP Conjugate
Ix e diliie edilmistir.

Elisa Prosediir:

1. 50 upl standart veya oOrnekler kuyucuklara koyulmus ve 50 pl
Biotinylated detection Ab. eklenmistir. 45 dakika 37 °C’de inkiibe edilmistir.

2. Inkiibasyondan sonra sivilar uzaklastirilmigtir. Inkiibasyon sonrasinda
aspirasyon ve 3 defa yikama tamponu ile yikama iglemi yapilmistir.

3. 100 ul HRP conjugate eklenip 30 dakika 37 oC de inkiibe edilmistir.
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4. Inkiibasyon sonrasinda aspirasyon ve 5 defa yikama tamponu ile
yikama islemi yapilmistir.

5. 90 pul Substrate reagent eklenip 15 dakika 37 °C de inkiibe edilmistir.

6. 50 ul Stop soliisyaonu eklenip 450 nm de mikroplaka okuyucu cihazi
(elisa) ile okuma islemi yapilmstir.

7. Sonuglar hesaplanip ve analiz edilmistir.

3.10. LAPAROSKOPIK SLEEVE GASTREKTOMI VE AMELIYAT
SONRASI BAKIM

Tim LSG prosediirleri ayn1 cerrahi ekip tarafindan, standart bir yaklagim
kullanilarak genel anestezi altinda gerceklestirildi. Tiim ameliyatlarda Fransiz
pozisyonu kullanild1 ve beg trokar yerlestirildi. Karacigerin sol lobunu geri ¢ekmek
icin bir Nathanson karaciger retraktorii (Cook Medical Inc., Bloomington, IN)
kullanildi. Midenin biiyiik kurvatiiriinden omental diseksiyon, 5 mm'lik bir LigaSure
cihazi (Covidien, Mansfield, MA) kullanilarak pilorun 2-3 cm proksimalinden
baslandi. Diseksiyon His agisina kadar devam etti. Anestezist tarafindan zimbalamaya
rehberlik etmek i¢in 38 French gastrik kalibrasyon bujisi yerlestirildi. Midenin antral
rezeksiyonu 60 mm'lik siyah kartus (TriStaples; Medtronic, MN, ABD) kullanilarak
gergeklestirildi ve iist mide i¢in 60 mm'lik mor kartusla tamamlandi. Zimba hatti,
kanamay1 ve sizintiyr onlemek i¢in bir V-Loc yara kapatma cihaz1 (Covidien)
kullanilarak giiclendirildi. Sizintilar1 test etmek i¢in metilen mavisi kullanildi ve rutin

olarak dren yerlestirilmedi.

Ameliyat sonrasi hastalara gastrointestinal yutma c¢aligmalarinin ardindan ilk
giin s1v1 diyet baslandi. Ameliyattan sonraki 12 saat i¢inde diisitk molekiil agirlikli
heparin verildi ve derin ven trombozu riskini azaltmak i¢in 10 giin boyunca devam
edildi. Taburcu olduktan sonraki ii¢ ay i¢in proton pompa inhibitorleri recete edildi.
Takip ziyaretleri 1., 3., 6. ve 12. aylar i¢in planlandi ve sonrasinda yillik ziyaretler

yapildi.

3.11. ISTATISTIKSEL ANALIZ
[statistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 26.0 paket programinda
yapildi. Sayisal degiskenler ortalama # standart sapma, median [minimum -

maksimum] degerler ile G6zetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yilizde ile
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gosterildi. Sayisal degiskenlerin normalligi Shapiro Wilks testi ile incelendi. Bariatrik
cerrahi Oncesi ve sonrasi sayisal degerler arasinda farklilik olup olmadig1 parametrik
test varsayimlarinin saglanmasi durumunda bagimli gruplarda T testi ile parametrik
test varsayimlarmin saglanmamasi durumunda ise Wilcoxon testi ile incelendi.

Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind1.
4. BULGULAR

4.1. HASTA POPULASYONUNUN GENEL OZELLIKLERI

Hasta popiilasyonun genel 6zellikleri Tablo 9’da verilmistir. Calismaya 26 kadin
ve 6 erkek olmak iizere toplam 32 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 36,3 +
7,6 idi. LSG’den ortalama 8,4 (7,3-9,8) ay sonra kontrol vizitler yapildi. 4 hastanin
Kardiyak MRG’si koétii goriintii kalitesi nedeniyle degerlendirme dis1 birakilirken, 5
hasta 30 yasindan kii¢iik oldugu icin FRS ile KVH riski hesaplanamadi. Diger biitiin

tetkikler hastalarin tamamina uygulandi.

4 (12,5%) hastada HT vardi ve bu nedenle antihipertansif tedavi aliyordu. 3
(9,4%) hastada DM, 31 (96,9%) hastada ise insiilin rezistans1 (IR) vard1 ve hastalarin
7’si antidiyabetik tedavi aliyordu. 3 hastada hipotiroidi vardi ve bu nedenle tedavi
aliyorlardi. Hastalarin 3’ lipid disiiriicii tedavi, 6’s1 ise antidepresan tedavi aliyordu.

17 (53,1%) hasta sigara igiyordu.

Tablo 9: Hasta Popiilasyonunun Genel Ozellikleri

Parametre Caligma Popiilasyonu (n=32)
Yas 36,3+7,6
Cinsiyet (K) 26 (81,3%)
HT 4 (12,5%)
DM 3(9,4%)
IR 31 (96,9%)
Hipotiroidi 6 (18,8%)
Antihipertansif 4 (12,5%)
tedavi

Antidiyabetik 7 (21,9%)
tedavi

Lipid distiriici 3 (9,4%)
tedavi

Tiroid tedavisi 5 (15,6%)
Antidepresan 6 (18,8%)
Sigara igenler 17 (53,1%)
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4.2. FiZIKSEL OLCUMLER VE TEMEL KLINIK VERILER

Hastalarin fiziksel olgiimleri ve temel klinik verileri Tablo 10°da verilmistir.
Cerrahi sonrasi yapilan fiziksel 6l¢iimler ve temel klinik verilerde anlamli degisiklikler
tespit edildi. Viicut agirhiginda belirgin bir azalma gozlendi (110,3 + 13,7 kg’den 77,4
+ 10,7 kg’ye, P<0,001). Boy uzunlugunda ise cerrahi Oncesi ve sonrasi arasinda
anlamli bir fark bulunamadi (163,9 = 8,1 cm’den 164,1 £ 7,8 cm’ye, P = 0,654).
BKi’deki diisiis oldukg¢a belirgindi (41,1 + 4,8°den 28,8 + 4,1’¢, P<0,001). Benzer
sekilde, viicut yiizey alaninda (VY A) da anlaml bir azalma kaydedildi (2,24 + 0,17
m? ‘den 1,87 + 0,15 m*’ye, P<0,001). Bel cevresi 6l¢iimiinde cerrahi sonrasi dikkat
¢ekici bir azalma saptandi (120,0 = 12,7 cm’den 93,9 = 11,6 cm’ye, P<0,001).

Kan basinct parametrelerinde cerrahi sonrast olumlu degisiklikler g6zlendi.
Sistolik kan basinci (SKB) anlamli bir sekilde diisiis gosterdi (119,2 £ 10,8 mmHg
‘den 107,5 £ 9,3 mmHg’ye, P<0,001). Diyastolik kan basinc1 (DKB) da 6nemli dl¢iide
azaldi (75,3 £ 9,6 mmHg ‘den 70,8 + 7,6 mmHg’ye, P = 0,006). Nabiz sayisinda da
anlaml1 bir diisiis kaydedildi (82,8 £ 9,6 atim/dk’dan 78,7 + 6,9 atim/dk’ya, P = 0,003).
Ayrica, boyun ¢evresinde de 6nemli bir azalma saptandi (41,3 £4,7 cm’den 36,2 + 3,0
cm’ye, P<0,001).

Tablo 10: Fiziksel 6l¢ciimler ve temel klinik veriler

Parametre 1.Vizit (LSG Oncesi) | 2.Vizit (LSG’den P

ortalama 84 ay

sonra)
AGIRLIK (kg) 110,3 £13,7 774 +£10,7 <0.001
BOY (cm) 163,9 £38,1 164,1 +7,8 0.654
BKi (kg/m?) 41,1+£48 28,8 +4,1 <0.001
VYA (m?) 2,24 +0,17 1,87 £0,15 <0.001
BEL CEVRESI (cm) 120,0 £ 12,7 939+11,6 <0.001
SKB (mmHg) 1192+ 10,8 107,5+9,3 <0.001
DKB (mmHpg) 753+9,6 70,8 £ 7,6 0.006
NABIZ (atim/dk) 82,8 +9,6 78,7+6,9 0.003
BOYUN CEVRESI (cm) 413+4,7 36,2+3,0 <0.001
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4.3. LAPAROSKOPIK SLEEVE GASTREKTOMI ONCESI VE
SONRASI BiYOKIMYASAL VE METABOLIK PARAMETRELER

Cerrahi Oncesi ve sonrasi biyokimyasal ve metabolik parametrelerin analizi
Tablo 11°de gosterilmistir. Kreatinin (KRE) seviyelerinde anlamli bir fark saptanmadi
(0,69 + 0,10 mg/dL’den 0,69 + 0,10 mg/dL’ye, P = 0,723). Benzer sekilde, Glomertiler
Filtrasyon Hiz1 (GFR) degerlerinde de anlamli bir degisiklik tespit edilmedi (112,1 +
10,5 mL/dk’den 112,4 + 12,2 mL/dk’ye, P = 0,865). Ancak, inflamasyon belirteci olan
high sensitive C-reaktif protein (hs-CRP) seviyelerinde anlamli bir azalma gézlendi
(7,3 £5,3 mg/L’den 2,4 £ 3,5 mg/L’ye, P<0,001).

Karaciger fonksiyon gostergeleri olan ALT ve AST seviyelerinde cerrahi sonrasi
anlamli diistisler kaydedildi (ALT: 20,4 + 11,3 U/L’den 12,1 + 5,6 U/L’ye, P<0,001;
AST: 17,8 £ 5,6 U/L’den 14,0 + 2,9 U/L’ye, P = 0,001). Hemoglobin (HGB)
seviyelerinde anlamli bir degisiklik tespit edilmedi (13,1 = 1,7 g/dL’den 12,8 £ 1,5
g/dL’ye, P = 0,157). Trombosit (PLT) seviyelerinde azalma kaydedildi (316,8 & 83,1
x10%/L’den 280,6 + 78,5 x10°/L’ye, P = 0,001) ve beyaz kan hiicresi (WBC) sayisinda
anlamli bir diisiis gézlendi (8,7 = 2,0 x10°/L’den 6,5 = 1,9 x10°/L’ye, P<0,001).

LDL seviyelerinde anlamli bir degisiklik bulunmamasina ragmen (102,8 + 27,3
mg/dL’den 108,6 + 25,4 mg/dL’ye, P = 0,242), HDL seviyelerinde artis kaydedildi
(45,0+£9,2 mg/dL’den 55,3 + 12,0 mg/dL’ye, P<0,001). Trigliserid (TG) seviyelerinde
cerrahi sonrasi diisiis gézlendi (160,2 + 123,2 mg/dL’den 111,3 + 66,0 mg/dL’ye, P =
0,006). Ancak toplam kolesterol (TK) seviyelerinde anlamli bir fark saptanmadi (177,7
+ 35,4 mg/dL'den 186,1 + 29,9 mg/dL’ye, P = 0,090). VLDL seviyelerinde ise diisiis
kaydedildi (25,7 + 15,2 mg/dL’den 20,7 £ 12,9 mg/dL’ye, P = 0,025).

Cerrahi sonrasit NT-proBNP seviyelerinde artis gozlendi (48,7 + 56,9 pg/mL’den
106,2 + 105,4 pg/mL’ye, P<0,001). Glisemik kontrol gostergesi olan HbAlc
seviyelerinde diistis kaydedilirken (%6,1 £+ 1,5’ten %5,5 + 0,7’ye, P = 0,010), insiilin
direnci (HOMA-IR) anlamli 6l¢iide azald1 (5,5 + 3,1°den 2,4 = 3,7’ye, P <0,001).

Elektrolit analizlerinde, sodyum (Na) seviyelerinde hafif bir artis gbzlendi
(139,1 £2,1 mmol/L’den 140,3 + 2,3 mmol/L’ye, P = 0,039) ancak potasyum (K) ve
klor (Cl) seviyelerinde anlaml1 bir degisiklik bulunmadi (K: 4,5 + 0,4 mmol/L’den 4,4
+ 0,3 mmol/L’ye, P =0,161; Cl: 103,1 + 2,9 mmol/L’den 103,4 £ 2,7 mmol/L’ye, P =
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0,449). Toplam protein (TP) ve albiimin (ALB) seviyelerinde de anlamli bir degisiklik
tespit edilmedi (TP: 71,4 + 4,4 g/L.’den 70,3 £ 4,6 g/L’ye, P=0,183; ALB: 43,3 +2,7
g/L’den 43,7 £ 3,3 g/L’ye, P = 0,565).

Urik asit seviyelerinde anlaml1 bir azalma gozlendi (5,3 + 1,0 mg/dL’den 4,6 +
1,0 mg/dL’ye, P<0,001), kalsiyum seviyelerinde ise hafif bir artis kaydedildi (9,2 +
0,4 mg/dL’den 9,5 + 0,4 mg/dL’ye, P =0,001). Magnezyum seviyelerinde anlaml1 bir
degisiklik bulunmadi (2,1 + 0,1 mg/dL’den 2,1 + 0,2 mg/dL’ye, P = 0,901). Insiilin
seviyelerinde belirgin bir azalma goézlendi (20,8 £ 9,2 plU/mL’den 10,0 + 13,0
plU/mL’ye, P<0,001) ve glukoz seviyelerinde diisiis kaydedildi (108,2 + 48,4
mg/dL’den 90,2 + 13,3 mg/dL’ye, P = 0,035).

Tiroid hormonlarindan T3 seviyelerinde anlamli bir diisiis tespit edildi (3,3 £0,5
pg/mL’den 2,7 £ 0,3 pg/mL’ye, P<0,001), ancak T4 seviyelerinde anlamli bir
degisiklik bulunmadi (1,3 £ 0,6 ng/dL’den 1,2 + 0,2 ng/dL’ye, P = 0,501). TSH
seviyelerinde ise belirgin bir azalma saptandi (3,1 £ 1,4 plU/mL’den 1,6 = 1,0
ulU/mL’ye, P<0,001).

68



Tablo 11: Laparoskopik Sleeve Gastrektomi Oncesi ve Sonrasi Biyokimyasal ve

Metabolik Parametreler

Parametre 1.Vizit (LSG | 2.Vizit (LSG’den
Oncesi) ortalama 8,4 ay
sonra)
KRE (mg/dL) 0,69+ 0,10 0,69+ 0,10 0.723
GFR (ml/dk) 112,1£10,5 1124+ 12,2 0.865
Hs-CRP (mg/L) 73+53 24+35 <0.001
ALT (IU/L) 204 +11,3 12,1+5,6 <0.001
AST (IU/L) 17,8+ 5,6 14,0+2,9 0.001
HGB (g/dL) 13,1+1,7 128+15 0.157
PLT (K/uL) 316,8 £ 83,1 280,6 = 78,5 0.001
WBC (K/uL) 8,7+2,0 6,5+1,9 <0.001
TSH (mU/L) 31+14 1,6 +1,0 <0.001
LDL (mg/dL) 102,8 + 27,3 108,6 + 25,4 0.242
HDL (mg/dL) 45,0+9,2 55,3 + 12,0 <0.001
TG (mg/dL) 160,2 £ 123,2 111,3 + 66,0 0.006
TK (mg/dL) 177,7+35,4 186,1 + 29,9 0.090
NT-proBNP (ng/L) 48,7 + 56,9 106,2 + 105,4 <0.001
HBALC (%) 6,1+15 55+0,7 0.010
HOMA-IR 55+3,1 24+37 <0.001
NA (mmol/L) 139,1+£2,1 1403 £2,3 0.039
K (mmol/L) 45+04 44+0,3 0.161
CL (mmol/L) 103,1+2,9 103,4+2,7 0.449
TP (g/L) 714+44 70,3 +4,6 0.183
ALB (g/L) 433+2,7 43,7+3,3 0.565
U.ASIT (mg/dL) 53+1,0 46+1,0 <0.001
CA (mg/dL) 92+0,4 9,5+04 0.001
MG (mg/dL) 2,1+0,1 2,1+0,2 0.901
INSULIN (mU/L) 20,8 +9,2 10,0 + 13,0 <0.001
GLU (mg/dL) 108,2 + 48 4 90,2 + 13,3 0.035
T3 (ng/L) 3,3+0,5 2,7+0,3 <0.001
T4 (ng/L) 13+06 12402 0.501
VLDL (mg/dL) 25,7+ 152 20,7+ 12,9 0.025
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4.4, KARDIYAK MRG BULGULARI

Hastalarin LSG o6ncesi ve sonrast LV Kardiyak MRG bulgular1 Tablo 12°de
gosterilmistir. Sol ventrikiil diyastolik hacminde (LVEDV) LSG sonrasi ve oncesi
arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (154,6 £ 35,7 ml’den 146,6 = 30,5 ml’ye, P =
0,090). Buna karsin, sol ventrikiil diyastolik hacim indeksinde (LVEDVI) artis
gozlendi (68,8 + 13,8 ml/m?»’den 78,1 + 12,6 ml/m?’ye, P <0,001). Sol ventrikiil
kasilma fonksiyonlarinin iyilestiginin bir gostergesi olarak, sol ventrikiil sistolik
hacminde (LVESV) belirgin bir azalma saptand1 (66,8 = 16,8 ml’den 60,4 + 18,1
ml’ye, P = 0,003). Ayrica, sistolik hacim indeksinde (LVESVI) de anlamli bir artis
kaydedildi (29,7 £ 6,5 ml/m?’den 32,1 = 8,1 ml/m?’ye, P = 0,018). Sol ventrikiil stroke
voliimiinde (LVSV) anlamli bir degisiklik bulunmazken (90,3 + 19,0 ml’den 86,3 +
15,4 ml’ye, P = 0,141), stroke voliim indeksinde (LVSVI) artis gézlendi (40,1 £+ 7,0
ml/m?den 46,0 = 6,2 ml/m?ye, P<0,001). Sol ventrikiil kardiyak output (LVCO)
diizeyinde azalma kaydedildi (6,5 + 1,2 ml/dk’dan 5,3 + 1,0 ml/dk’ya, P<0,001), ancak
kardiyak output indeksinde (LVCOI) anlamli bir fark bulunmadi (2,92 + 0,44
ml/dk/m?’den 2,82 + 0,42 mI/dk/mZ’ye, P=0,175).

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) cerrahi sonrasi anlamli iyilesme
gbzlendi (%57,5 + 4,3 ten %59,3 + 4,5’¢, P=0,021). Sol ventrikiil global longitudinal
strain degerinde (LVGLS) anlamli bir artis saptandi (-%16,0 = 3,1°den -%18,6 + 3,8’¢,
P =0,003). LVGLS’deki degisim, 6l¢iimlerin mutlak degerine gore yorumlandi. Mitral
aniiler diizlem sistolik ekskiirsiyonda (MAPSE) artis kaydedildi (11,7 + 2,9 mm’den
14,1 £ 4,4 mm’ye, P = 0,004).

Sol ventrikiil septum kalinliginda (LVST) belirgin bir azalma gozlendi (9,2 +2,4
mm’den 8,3 + 2,1 mm’ye, P = 0,008), ancak posterior duvar kalinliginda (LVPWT)
anlaml1 bir degisiklik tespit edilmedi (6,4 £+ 1,5 mm’den 6,2 = 1,6 mm’ye, P = 0,509).
Sol ventrikiil kiitlesinde (LVM) belirgin bir azalma goriildii (93,3 = 17,8 gr’dan 78,9
+ 13,0 gr’a, P<0,001), fakat kiitle indeksinde (LVMI) anlamli bir fark bulunmadi (41,6
+ 6,7 gr/m®den 42,4 + 7,3 gr/m? ye, P = 0,491).

Sol ventrikiil diyastolik ¢apinda (LVEDC) ve sistolik ¢apinda (LVESC) belirgin
azalmalar kaydedildi (LVEDC: 49,2 + 5,5 mm’den 46,5 + 4,6 mm’ye, P = 0,001,
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LVESC: 32,9 £ 6,0 mm’den 30,5 = 4,8 mm’ye, P<0,001). Aort kdkii capinda da
azalma gozlendi (28,1 + 3,0 mm’den 27,4 + 3,3 mm’ye, P = 0,019).

Tablo 12: Sol ventrikiil kardiyak MRG bulgulari

2.Vizit
Parametre 1.Vizit (LSG’den .
(LSG Oncesi) ortalama 8,4 ay
sonra)
LVEDV (ml) 154,6 + 35,7 146,6 + 30,5 0,090
LVEDVI (ml/m2) 68,8 + 13,8 78,1+ 12,6 <0,001
LVESV (ml) 66,8 + 16,3 60,4 + 18,1 0,003
LVESVI (ml/m?) 29,7 £ 6,5 32,1 +8,1 0,018
LVSV (ml) 90,3 £ 19,0 86,3 + 15,4 0,141
LVSVI (ml/m?) 40,1+7,0 46,0 £ 6,2 <0,001
LVCO (ml/dk) 6,5+ 1,2 53+1,0 <0,001
LVCOI (ml/dk/m?) | 2,92 + 0,44 2,82 + 0,42 0,175
MAPSE (mm) 11,7+2,9 14,1+ 4.4 0,004
LVEF (%) 57,5+4,3 59,3 +4,5 0,021
LVGLS (%) 16,0 +3,1 18,6 +3,8 0,003
Aort kékii (mm) 28,1+3,0 27,4 +3,3 0,019
LVST (mm) 92+2,4 83+21 0,008
LVPWT (mm) 6,4+15 6,2+ 1,6 0,509
LVM (gr) 933+17,8 78,9+ 13,0 <0,001
LVMI (gr/m?) 41,6 £ 6,7 42,4+17,3 0,491
LVEDC (mm) 492 +55 46,5 + 4,6 0,001
LVESC (mm) 32,9+ 6,0 30,5+ 4,8 <0,001
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4.5. LAPAROSKOPIK SLEEVE GASTREKTOMI ONCESI VE
SONRASI YASAM KALITESI ANKETI VE KARDIYOVASKULER RiSK
SKORLARI

Cerrahi sonras1 yasam Kalitesi ve KV risk skorlarinin detayli analizi Tablo 13’te
verilmistir. Cerrahi sonrasi yasam kalitesi ve KV risk skorlarinda anlamli iyilesmeler

gozlendi.

KVH riskini degerlendiren FRS cerrahi sonrasi belirgin bir sekilde azald1 (%5,1
+ 6,0’den %3,7 £ 5,9’a, P <0,001). Risk azalmasina etki edecek diizeydeki azalmalar
HDL(n=17), SKB(n=15) ve TK’de (n=5) tespit edildi. Caligmamiza dahil edilen
hastalardan 5’1 30 yasindan kiiciik oldugu i¢cin KVH riski hesaplanamadi. 1 hastada
operasyon dncesi ve sonrasi risk ¢cok yiiksek (>%30) olarak tespit edilirken,1 hastada
ise operasyon Oncesi ve sonrasi risk ¢ok diisiik (<%1) olarak tespit edildi. 2 hastada
KVH riski operasyon dncesine gore degismezken, 2 hastada ise operasyon dncesine
gore yas nedeniyle KVH riski artti. Toplam 21 hastada operasyon 6ncesine gore KVH

riski anlamli diizeyde azaldi.

QoL SF-36’nin parametrelerinden fiziksel islevsellikte anlamli iyilesme
kaydedildi (58,6 = 19,3’ten 86,1 = 6,8’¢, P<0,001). Fiziksel rol kisitliliklarinin
azalmasi (44,5 +42,5’ten 90,6 + 15,2’ye, P<0,001) ve emosyonel rol kisitliliklarindaki
iyilesme (42,7 £+ 42,5’den 88,6 £ 18,2’ye, P<0,001) belirgindi. Enerji seviyelerinde
artis kaydedildi (43,8 = 23,6’dan 74,7 + 9,0’a, P<0,001). Emosyonel iyilik hali de
anlaml olgtide iyilesti (54,8 + 22,8’den 76,8 £ 9,7’ye, P <0,001). Sosyal islevsellikte
kaydedilen belirgin artig dikkat ¢ekiciydi (46,1 + 27,4’ten 91,4 + 11,2’ye P<0,001).
Bedensel agri seviyelerinde anlamli azalma kaydedildi (52,9 + 30,4’ten 90,4 + 8,7 ye,
P<0,001). Genel saglik algisinda énemli bir iyilesme gozlendi (40,3 + 18,4’ten 80,0 +
10,0’a, P<0,001). Ayrica, saglik degisim skoru cerrahi sonrasi belirgin bir artis
gosterdi (35,9 =21,0’dan 92,5 + 18,0’a, P<0,001).
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Tablo 13: Laparoskopik Sleeve Gastektomi dncesi ve Sonrasi yasam Kalitesi anketi ve

kardiyovaskiiler risk skorlari

2.Vizit
1.Vizit (LSG’den
Parametre (LSG ortalama P
Oncesi) 8,4 ay
sonra)
<
Framingham Risk Skoru (%) | 5,1 £ 6,0 3,7+59 0.001
Fiziksel Islevsellik 58.6+193 |861+68 <0.001
Fiziksel Rol Kisithlig1 445+425 | 90,6+ 152 <0.001
Emosyonel Rol Kisithlig 42,7+425 |88,6+ 18,2 <0.001
Enerji/Yorgunluk/Canhhk 43,8+236 |74,7+9,0 <0.001
Emosyonel Iyilik Hali 54,8+228 |76,8+97 <0.001
Sosyal Islevsellik 46,1+274 |91,4+11,2 <0.001
Bedensel Agr 529+30,4 |904+38,7 <0.001
Genel Saghk Algisi 40,3+ 18,4 |80,0+10,0 <0.001
Saghk Degisimi 359+21,0 |92,5+18,0 <0.001

4.6. SERUM GALEKTIN-3, YAG ASIiDi BAGLAYICI PROTEIN-4,
APELIN, ADIPONEKTIN VE ENDOTROFIN BiYOBELIRTECLERININ

DUZEYLERI

GAL-3, FABP4, Apelin, Adiponektin ve Endotrofin biyobelirteglerinin cerrahi

Oncesi ve sonrasi seviyeleri incelendi, ayrintili analizler Tablo 14’te verilmistir.

Cerrahi Oncesi ve sonrasi biyobelirte¢ seviyelerinin analizi, bazi 6nemli
degisiklikleri ortaya koydu. GAL-3 seviyelerinde cerrahi sonrasi anlamli bir azalma
gozlendi (5,23 = 1,96 ng/ml’den 2,37 + 1,72 ng/ml’ye, P<0,001). FABP4 seviyeleri
acisindan cerrahi Oncesi ve sonrasi arasinda anlamli bir fark bulunmadi (4,36 + 1,98

ng/ml’de 4,31 £ 2,77 ng/ml’ye, P = 0,935). Apelin seviyelerinde de cerrahi sonrasi
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anlamli bir degisiklik tespit edilmedi (50,74 + 7,47 ng/ml’den 49,56 + 8,70 ng/ml’ye,
P = 0,437). Adiponektin seviyelerinde de cerrahi dncesi ve sonrasi arasinda anlamli
bir fark bulunmadi (3,97 = 0,65 ng/ml’den 3,79 + 1,12 ng/ml’ye, P = 0,401). Bununla
birlikte, Endotrofin seviyelerinde cerrahi sonrasi anlamli bir azalma kaydedildi (0,009
+ 0,003 ng/ml’den 0,006 £+ 0,004 ng/ml’ye, P <0,001).

Tablo 14: Serum Galektin-3, Yag Asidi Baglayic1 Protein-4, Apelin, Adiponektin ve

Endotrofin biyobelirte¢lerinin diizeyleri

2.Vizit
Oncesi) ortalama 8,4 ay
sonra)
<0.001
GAL3 (ng/ml) 5,23+ 1,96 2,37+1,72
FABP4 (ng/ml) 4,36 + 1,98 431 +2,77 0.935
Apelin (ng/ml) 50,74 + 7,47 49,56 + 8,70 0.437
Adiponektin (ng/ml) | 3,97 + 0,65 3,79+ 1,12 0.401
_ <0.001
Endotrofin (ng/ml) 0,009 + 0,003 0,006 + 0,004

5. TARTISMA

5.1. OBEZITE, KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR VE
BARIYATRIK CERRAHI

Obezite, sadece estetik bir problem olmanin 6tesinde, ciddi saglik sorunlarinin
habercisi olarak modern ¢agin en yaygin ve tehlikeli saglik sorunlarindan biridir. DSO
epidemiyoloji ¢alismalari, diinyada 18 yas ve iizeri yetiskinlerde obezitenin 1990’dan
bu yana iki kattan daha fazla arttigin1 ve 2022 yilinda 890 milyondan fazla insanin
obez oldugunu saptamistir (1). Daha dikkat ¢ekici bir unsur, 2023’te Diinya Obezite
Federasyonu tarafindan yayinlanan Diinya Obezite Atlasi’nda, 2020 de %14 olan
obezite prevalansinin 2035’te %24’e ¢ikarak yaklagik 2 milyar yetiskin, ¢cocuk ve
ergeni etkilemesine iliskin tahminlerdir (26). Toplumun genel sagligi iizerinde 6nemli

bir etkide bulunan obezite, ciddi bir ekonomik yiikii de beraberinde getirir. Saglik
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sistemleri, obezite ile iligkili hastaliklarin tedavisi i¢in biiyiik maliyetler tistlenmek
zorunda kalirken, ayrica is gilicii kayb1 ve diretkenlikteki azalmalar da kiiresel
ekonomiyi olumsuz etkileyen faktorlerdir. 2020'den 2035'e kadar asir1 kilo ve
obezitenin ekonomik etkisi igin ongoriiler, 2020'de kiiresel ekonomiye 1,96 trilyon
ABD dolarina mal olan obezitenin 2035'te 4 trilyon ABD dolarinin {izerinde bir
maliyete ¢ikacagini gosteriyor (26).

Obezite, etkilenen bireyleri genellikle birbiriyle iliskisi olan KVH, diyabet,
yiiksek kan basinct ve hatta bazi kanser tiirleri gibi kronik cok cesitli hastaliklara
yatkin hale getirerek normal kiloya sahip kisilerle karsilastirildiginda basit (iki
komorbidite) ve karmasik (dort veya daha fazla komorbidite) coklu hastalik riskini
artirir (325). Obezitenin neden oldugu komorbiditeler arasinda KVH’ye, 6zellikle de
kardiyak disfonksiyona iliskin yakin zamanlarda pek ¢ok arastirma yapilmustir.
Framingham Kalp Calismasinda, obez bireylerde, normal kilolu bireylere gore KY
gelisme riskinin 2 kat daha fazla oldugu ve yerlesik risk faktorlerine gore diizenleme
yapildiktan sonra BKi'deki her bir birimlik artis icin KY acisindan erkeklerde % 5 ve
kadinlarda % 7'lik bir risk artis1 gézlenmistir (277). Bu sonuglar obezite ile kardiyak

disfonksiyon arasinda dogrudan bir iliski oldugunu diigiindiirmektedir.

Genel olarak uzun vadeli obezite, LVH, kardiyak fibrozis ve sonunda belirgin
KY’ye doniisen diyastolik disfonksiyon olarak karakterize edilen kardiyak yeniden
sekillenme ile yakindan iligkilidir. Kardiyak yeniden sekillenme, subklinik
miyokardiyal hasara neden olarak, giiniimiizde yalnizca obeziteden kaynaklanan
kardiyak morfolojik, fonksiyonel ve metabolik anormallikleri ifade eden bir terim
olarak ortaya c¢ikan "obezite kardiyomiyopatisi'"ne giden siiregte dnemli bir rol oynar
(326-328). Daha onceki bir¢ok calismada, obezite kardiyomiyopatisinde subklinik
olarak baskilanmis LV sistolik fonksiyonu dogrulanmistir. LVEF, siddetli obezitede
bile normal olabilse de, 6zellikle 20 yildan uzun siiredir devam eden obezite, agikca
bozulmus LV sistolik ve diyastolik fonksiyon ile iliskilidir (329). Miyokardiyal strain
gibi daha hassas metodlar kullanilarak asikdr kardiyomiyopati ve KY’nin
baslangicindan 6nce LV ve sag ventrikiil (RV) fonksiyonundaki subklinik
anormallikler belirlenebilmektedir. Cagdas kanitlar, obezite kardiyomiyopatisinin
etiyolojisinde yag doku disfonksiyonu, sistemik inflamasyon, insiilin direnci ve

lipotoksisite gibi metabolik bozukluklar, 6zellikle mitokondriyal olmak iizere

75



degismis hiicre ici Ca™ homeostazi, oksidatif stres, otofaji/mitofaji defektleri,
miyokardiyal fibrozis, azalmis koroner akim rezervi, koroner mikrovaskiiler
disfonksiyon ve endotel bozuklugu dahil olmak iizere ¢ok cesitli hiicresel ve molekiiler
mekanizmalarin  bulundugunu ortaya koymaktadir (327). Obeziteye bagh
kardiyomiyopatinin, erkeklerde KY vakalarinin %11'ine, kadinlarda ise %14'e varan

oranlara neden oldugu tahmin edilmektedir (277).

Gecmiste cesitli calismalarin, obez hastalarin, normal kilolu ve ozellikle de
diisiik kilolu bireylere kiyasla, daha iyi hayatta kalma oranlarina sahip oldugunu ortaya
koymasiyla "obezite paradoksu" kavramu literatiire girmistir. ilk olarak Horwich ve
arkadaglar1 tarafindan, 2001'de sistolik KY olan 1203 hasta iizerinde yapilan
calismada, BKi>27,8 kg/m? olmasmin sagkalimi 6nemli olgiide iyilestirmesiyle
tanimlanan obezite paradoksu ile ilgili tartigmalar devam etmektedir (286). KY'de
obezite paradoksuna iliskin, obez hastalarda, kilavuzlara dayali mortaliteyi azaltan
medikal tedaviye daha fazla tolerans gdstermelerine olanak taniyan yiiksek kan
basincinin olmasi; Katabolik bir durum olan KY’nin obez hastalarda yeterli metabolik
rezerv nedeniyle hayatta kalma avantaji gostermesi; obez KY hastalarinin, obez
olmayanlara gore dnemli 6l¢iide daha diisiik BNP diizeylerine sahip olmasi ve bu
nedenle BNP'min fizyolojik faydalarininin (vazodilatasyon, natrilirez) bu hasta
grubunda kaybolarak semptomlarin daha erken gelismesi ve dolayisiyla daha erken
KY tanisi alarak hastalik seyrinde mortaliteyi azaltici tedavileri daha erken almalari
gibi ¢ok cesitli goriisler bulunmaktadir (288, 289, 330, 331). Obezite paradoksu
kavramina iliskin goriisler ve ¢alismalar gercegi yansitsa da, obezlerin KVH ag¢isindan
obez olmayanlara kiyasla artmis morbidite ve mortalite riski altinda oldugu iyi

bilinmektedir (277).

Giiniimiizde, obezitenin hem dogrudan hemodinamik ve miyokardiyal
degisiklikleri indiikleyerek olumsuz etkiler gostermesi, hem de neden oldugu
komorbiditelerin ¢ogunun diinyada en sik 6liim nedeni olan KVH i¢in birer risk
faktorii olmasi, obezite yonetiminde odak noktasini KV sisteme ¢evirmistir. Gergekten
de dnceki galismalar BKI> 35 kg/m? olunca KVH kaynakl 6liim olasiliginin iki ila {i¢
kat daha fazla oldugunu ve BKi'deki her 5 kg/m? artisla KVH ile iliskili 6liim riskinin
%30 arttigin1 gostermistir (332, 333).
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Basta KVH olmak iizere ciddi komorbiditelere yol agan obezitenin beslenme,
diyet, egzersiz ve davranig terapilerini igeren YTD ve medikal tedavi gibi geleneksel
tedavi yontemleri olsa da giiniimiizde uzun vadeli ve etkili kilo kaybinin saglanmasi
hususunda en etkili yontem bariyatrik cerrahidir. Obezitenin tedavisinde kullanilan
cerrahi prosediirlerin genel ad1 olan bariyatrik cerrahi, kiginin kilo vermesine yardime1
olacak sekilde mide hacmini azaltilmasi veya sindirim sisteminin isleyisinin
degistirilmesi prensiplerine dayanarak doygunluk hissini artirir, gida alimini azaltir ve

dolayisiyla kilo kaybini tegvik eder.

Genellikle laparoskopik cerrahi olarak adlandirilan minimal invaziv bir teknikle
gerceklestirilen SG, midenin biiylik kurvatur kisminin ¢ikarilldigr bir tiir parsiyel
gastrektomi operasyonudur. Onceki calismalarda, LSG sonrasi uzun vadede dnemli
kilo kaybinin saglandigi, kilo kaybinin korundugu, agchigin azaldigi, tokluk hissinin
olustugu, besin tercihinin degistigi ve enerji harcamasinin arttigi gézlenmistir (334).
Son yillarda, gastrointestinal anastomoz veya bagirsak bypass't gerektirmeyen
LSG, komplikasyon riskinin az olmasiyla dikkate deger bir cerrahi ilgi gormiistiir (7).
Cesitli calismalarda RYGB gibi karma etkili prosediirlerin 6nemli kilo kaybinda ve
ozellikle T2DM gibi metabolik bozukluklari olanlarda daha fazla iyilesmeye yol actig1
bildirilse de, bu yontemlerin komplikasyon oraninin SG ile kiyaslaninca neredeyse iki
kat daha fazla oldugu ve teknik olarak zorlayici ve daha karmasik yontemler oldugu
belirtilmektedir (152, 153).Ayrica bazi raporlar LSG'nin RYGB ile benzer olarak
metabolik sendrom ¢6ziilme oranlarina ve kilo kaybi egrisine sahip olabilecegini
gdstermistir (335, 336). Onemli bir baska husus olarak onceki ¢aligmalarda, SG ve
RYGB’nin bir yillik takipte obez hastalarda KV riski azaltmada esit derecede etkili
oldugu gosterilmistir (337, 338).

Sonu¢ olarak, LSG ile obezitenin tedavi edilmesi, en Onemli KV
komorbiditelerden biri olan obezite kardiyomiyopatisinin LV yeniden sekillenmesi ve
subklinik miyokardiyal hasar asamasina onemli bir etkide bulunarak asikar KY

tablosunun olusumunun 6niine gegebilir.

77



5.2. LAPAROSKOPIK SLEEVE GASTREKTOMI’NIN LABORATUAR
BULGULARI VE KOMORBIDITELER UZERINE ETKILERI

T2DM riskinin BK1’deki artisla dogrusal olarak iliskili oldugu bilinmektedir ve
obezite hem instilinin etkisini hem de B hiicre fonksiyonunu etkileyerek KVH i¢in
onemli bir risk faktorii olan T2DM ve IR insidansi1 &nemli dlgiide arttirir.
Calismamizda LSG sonrasi, glisemik kontrol gostergesi olarak HbA1c seviyelerinde
(%6,1 + 1,5’ten %5,5 = 0,7’ye, P = 0,010), insiilin direncinde (HOMA-IR) (5,5 +
3,1’den 2,4 + 3,7°ye, P <0,001), plazma insiilin seviyelerinde (20,8 + 9,2 ulU/mL’den
10,0 £ 13,0 ulU/mL’ye, P <0,001) ve aclik glukoz diizeyinde (108,2 + 48,4 mg/dL’den
90,2 + 13,3 mg/dL’ye, P = 0,035) anlamli azalmalar elde ettik. Daha Onceki
caligmalarda, orta diizeyde (%5-%10) kilo kaybinin glisemik kontrolii iyilestirdigi
gosterilmistir (339). Bariyatrik cerrahi gibi yontemlerle daha fazla kilo kaybinin
saglanmasi1 diyabet remisyonunu saglayabilir. Gergekten de daha 6nceki ¢aligmalarda,
Dixon ve arkadaglari, 2 yildan az siiredir diyabet hastasi olan hastalarin %73'iinde,
laparoskopik AGB isleminden 24 ay sonra; Schauer ve arkadaglar1 da ortalama 8 yildir
diyabet hastasi olan hastalarin %42'sinde RYGB’den 12 ay sonra diyabet remisyonu
elde etmislerdir (340, 341). Ote yandan Frida ve arkadaslari, LSG ile medikal
tedavinin T2DM iizerindeki etkisini karsilastirmis ve konvansiyonel tedavi grubunda
tiim hastalarin diyabetik kaldigini, LSG grubunda ise hastalarin %80'inde diyabetin
diizeldigini gozlemlemislerdir (342). HbAlc, HOMA-IR, insiilin ve aglik glukoz
diizeyinde elde ettigimiz anlamli azalmalar, mevcut literatiirle uyumlu olarak,
bariyatrik cerrahinin KVH’de kritik bir risk faktorii olan T2DM ve IR gibi

komorbiditeler iizerindeki olumlu etkileri agikca ortaya koymaktadir.

Disilk HDL ve yiiksek TG diizeyleri obezite ile iliskili iki yaygin KV risk
faktortdiir. Calismamizda, LSG sonrast LDL (102,8 + 27,3 mg/dL’den 108,6 + 25,4
mg/dL’ye, P = 0,242) ve TK seviyelerinde (177,7 + 35,4 mg/dL’den 186,1 £+ 29,9
mg/dL’ye, P = 0,090) anlaml1 bir degisiklik bulunmamistir. Ancak HDL seviyelerinde
anlamli artis (45,0 £ 9,2 mg/dL’den 55,3 + 12,0 mg/dL’ye, P <0,001); TG (160,2 +
123,2 mg/dL’den 111,3 £+ 66,0 mg/dL’ye, P = 0,006) ve VLDL seviyelerinde (25,7 +
15,2 mg/dL’den 20,7 £ 12,9 mg/dL’ye, P = 0,025) anlamli diisiis gbzlenmistir.
Bulgularimizla tutarl olarak, Zhang ve arkadaslarmin LSG'den 1 yil sonra siddetli
obez hastalarda lipid profilini degerlendirdikleri ¢alismada da HDL’de (48,4 £ 12,5'ten
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54,5 £ 13,2 mg/dl'ye, p < 0,01) 6nemli Slgiide artis, TG diizeylerinde (141,7 +
81,9'dan 109,3 + 58,4 mg/dl'ye, p < 0,01) ise azalma go6zlenirken; TK ve LDL
diizeylerinde anlamli bir degisim gozlenmemistir (TK; 186,1 + 40,9 mg/dl’den 186,3
+ 36,1 mg/dl’ye, LDL; 109.4 + 35,9 mg/dlI’den ve 109,7 + 30,8 mg/dl’ye) (343). Obez
hastalarda diigiikk serum lipid profilleri, bagirsakta diyet kolesteroliiniin emilimini
diizenleyen yakin zamanda tanimlanmis bir reseptoriin ifadesindeki degisikliklerden,
anormal bagirsak florasindan, hayvan modellerinde tanimlanan viral enfeksiyondan
veya serum leptin seviyelerinden etkilenebilir (344-347). Ayrica serum kolesterol
diizeylerinin, bariyatrik cerrahinin beklenen hipolipidemik etkisinin aksine
degismemesi veya artmasi, kilo kayb1 doneminde yag dokusundan kolesteroliin artan
mobilizasyonuna atfedilebilir. Sonuglarimiz, Zhang ve arkadaslarinin bulgulartyla
uyumlu olarak, LSG’den sonra énemli bir oranda BK1’deki azalmaya (41,1 + 4,8
kg/m?‘den 28,8 + 4,1 kg/m?‘ye, p<0,001) ragmen toplam kolesterol degerlerinde
degisiklik olmamasiyla bu paradoksu vurgulamaktadir (343). Elde ettigimiz HDL
diizeyindeki 6nemli artiglar ve TG diizeyindeki anlamli azalmalar, LSG’nin lipid

profili lizerinde olumlu etkiler gostererek KV riski azalttigin1 géstermektedir.

HT, obez kisilerde normal kilolu kisilere kiyasla iki kattan daha fazla yaygindir
(348). Framingham Kalp Calismasi’nda kiloda %5'lik bir artisin HT insidansinda %20-
30'luk bir artisla iligkili oldugu bulunmustur (300). Obezitenin HT’ye neden oldugu
mekanizmalar karmagiktir ve SSS’nin asir1 aktivasyonunu, RAAS’1n uyarilmasini, yag
kaynakl1 sitokinlerdeki degisiklikleri, insiilin direncini ve yapisal ve fonksiyonel
bobrek degisikliklerini igerir (298). Calismamiza dahil edilen hastalarin 4’iinde
(12.5%) LSG oncesi HT vardi ve bu nedenle antihipertansif tedavi aliyorlardi. LSG
sonrast kan basinci parametrelerinde olumlu degisiklikler gézlemledik. SKB (119,2 +
10,8 mmHg’den 107,5 £ 9,3 mmHg’ye, P <0,001) ve DKB (75,3 = 9,6 mmHg’den
70,8 + 7,6 mmHg’ye, P = 0,006) belirgin bir diisiis gdsterdi. Daha 6nce yapilan bircok
caligmada bariyatrik cerrahi sonrasi kan basincinda elde edilen anlamli azalmalar,
bulgularimiz1 desteklemektedir. Samson ve arkadaglarinin LSG’nin kan basincina
etkisini arastirdiklar1 caligmada, hipertansif hastalarda ameliyattan 12 ay sonra
ortalama SKB/DKB 131,9/79,9'dan 127,6/77,1 mmHg'ye diiserken ( P<0,001);
normotansif hastalarda ortalama SKB’1 117,5'ten 114,0 mmHg'ye diismiistiir
( P<0,001) (349). Benzer sekilde Yin ve arkadaslarinin, LSG'yi takiben erken evredeki
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kan basinct degisikliklerini arastirdiklart ¢alismada, operasyondan 12 ay sonra
SKB/DKB 136,3/83,8’den 121,9/76,4 mmHg'ye anlamli bir diisiis gostermistir (350).
LSG’nin kan basincinda sagladig diisiis, KAH ve KY gibi diger KVH i¢in bir risk
faktorii olan HT nin insidansinda azalmaya ek olarak, antihipertansif ila¢ kullaniminda

azalmalar saglayarak saglik harcamalarinda tasarruf gibi ek faydalara yol agmaktadir.

Metabolik sendrom, KVH ve T2DM ig¢in; diisiik HDL, yiiksek TG, kan basinci
yiiksekligi, artmis aglik plazma glukozu ve artmis bel ¢evresi gibi geri doniisiimlii
major risk faktorleri ile karakterize bir durumdur. Onceki ¢alismalar, metabolik
sendromun DM ve KVH gelisimine neden oldugu ve KVH ile iliskili 6liim oranini
arttirdigini ortaya koymustur (351, 352). Metabolik sendrom fenotipinin ortaya
cikmas1 kilo alimiyla, o6zellikle de genis bel gevresiyle yansitilan karin i¢i yag
birikimindeki artisla tetiklenir. Calismamizda LSG sonras1 metabolik sendromun tiim
bilesenlerinde olumlu degisimler elde ettik. Calismamizla uyumlu bir sekilde daha
once Turgut ve arkadaslarinin, LSG’nin metabolik sendrom iizerindeki etkisini
arastirdiklar1 calismada, ameliyat 6ncesi metabolik sendrom tanisi konulan hasta sayisi
118 iken, bu say1 ameliyat sonrasi 12. ayda 11'e diiserek mortalite ve morbiditenin
onemli bir nedeni olarak kabul edilen metabolik sendromun tedavisinde LSG’nin
oldukga etkili bir prosediir oldugu ortaya konmustur (353). Ote yandan Lukaszewicz
ve arkadaslar1 tarafindan, LSG'nin obeziteyle iliskili komorbiditeleri tedavi etmede
yastan etkilenip etkilenmedigini belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢alismada elde edilen
bulgular, LSG'nin metabolik sendrom bilesenlerinin tedavisinde yastan bagimsiz
olarak etkili bir yontem oldugunu ve yasli hastalarda tedavi edici bir ara¢ olarak
kullanilabilecegini desteklemistir (354). Bulgularimiz literatiirle tutarli olarak, LSG ile
obezitenin tedavi edilmesinin, metabolik sendromun tiim bilesenleri tizerinde 6nemli

Olctide olumlu etkiler gostererek KV riski azalttigini ortaya koymaktadir.

Obezite, besin fazlaliginin yarattigi ve kardiyometabolik komplikasyonlara
zemin olusturan, ‘’metaflamasyon’” olarak da tanimlanan kronik diisiik dereceli
inflamasyon ile iliskili karmasik bir hastaliktir (355). Bu kronik inflamasyon durumu,
non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), retinopati, KVH ve nefropati dahil
olmak ftizere diyabetin uzun vadeli komplikasyonlarina katkida bulunur (356).
Calismamizda LSG sonrasi inflamasyon belirteci olan hs-CRP seviyelerinde (7,3 + 5,3
mg/L’den 2,4 + 3,5 mg/L’ye, P<0,001) ve WBC sayisinda (8,7 + 2,0 x10°/L’den 6,5 +
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1,9 x10°/L’ye, P <0,001) ameliyat dncesine gore 6nemli bir azalma gézlemledik.
Calismamizla benzer sekilde Lautenbach ve arkadaslarinin bariyatrik cerrahinin
obeziteyle iliskili kronik diisiik dereceli inflamasyon belirtegleri {izerindeki uzun
donem etkilerini degerlendirdikleri ¢alismada da, hs-CRP ve lokositlerin kilo kaybi
sonrasi anlamli sekilde azaldigi goézlenmistir ( p <0,001) (357). Elde ettigimiz
bulgular, obezitenin inflamasyonla iligkili oldugunu ve LSG sonrasi kardiyometabolik
komplikasyonlara zemin olusturan inflamasyonun &nemli Olgiide azaldigim

gostermektedir.

BNP ve NT-proBNP, kardiyak ventrikiiler miyositler tarafindan yiiksek
ventrikiiler dolum basinglarina ve artan duvar stresine yanit olarak salgilanir ve
KV homeostazda; dilirez, natritirez, RAAS aktivitesinin baskilanmasi ve kalp tizerinde
hem antihipertrofik hem de antifibrotik etkiler dahil olmak {izere biyoaktivite yoluyla
merkezi bir rol oynar (358, 359). Natriiiretik peptit salgilanmasi, LV
disfonksiyonunun siddetiyle orantili olarak artar ve bu durum diyastol sonu duvar
stresinin, natritiretik peptitlerin saliniminda ana diizenleyici mekanizma oldugu
diistincesini  giiglendirmektedir (360). NT-proBNP, KY siddeti i¢in bir tam
belirtecidir ve asemptomatik bireylerde bile subklinik LV disfonksiyonu ile iligkilidir
(361, 362). Calismamizda LSG sonrast NT-proBNP seviyelerinde anlamli bir artig
gozlemledik (48,7 + 56,9 pg/mL’den 106,2 + 105,4 pg/mL’ye, P<0,001). Gergekten
de son veriler NT-proBNP diizeyleri ile BKI arasinda ters bir iliski oldugunu
gostermektedir. KY olan obez hastalar, obez olmayanlara kiyasla daha diigiik NT-
proBNP diizeylerine sahip olma egilimindedir (363). Obezite ve natriiiretik peptitler
arasinda karmasik bir iliski vardir; yag dokusu, BNP'nin temizlenmesini tesvik eden
yiiksek konsantrasyonda reseptorlere sahiptir ve ayrica daha yiiksek BNP seviyelerinin
gelismis lipoliz ve metabolizma ile iliskili oldugu belirtilmektedir (364). Azalmis
miyokardiyal hormon salinimi veya bozulmus sentez gibi faktdrler de obezitede
goriilen diigiik plazma natriiiretik peptit diizeyleri i¢in dnemli bir agiklama olabilir
(365, 366). Obezitede natriiiretik peptit diizeylerinde beklenen azalmanin Gtesinde,
Bahniwal ve arkadaslari, yiiksek NT-proBNP seviyelerine sahip obez bireylerin,
yiiksek NT-proBNP seviyelerine sahip normal kilolu bireylere kiyasla daha diisiik
mortalite oranlarna sahip oldugunu gostererek, KVH olmayan bireylerde ilging bir

sekilde obezite paradoksunu NT-proBNP seviyeleri tizerinden bildirmisleridir (367).
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Caligmamizin sonuglartyla uyumlu olarak, Anvari ve arkadaslarmin yaptigi bir
metaanalizde de, NT-proBNP diizeyleri bariatrik cerrahi sonrasi 6. ayda (ortalama fark
[MD] 53,67 pg/mL; %95 giiven araligi [GA], 28,72-78,61; P < 0,001, 1> = %99; 8
calisma) ve 12. ayda (MD 51,16 pg/mL; %95 GA, 20,46-81,86; P = 0,001, 1> = %99;
8 calisma) baslangi¢ degerine gore dnemli 6lgiide artmistir (368). Calismamizda elde
ettigimiz bulgular, LSG sonrasi kilo kaybiyla birlikte artan plazma NT-proBNP
seviyelerinin, azalan yag dokusu nedeniyle muhtemelen fizyolojik oldugu goriisiinii

desteklemektedir.

5.3. LAPAROSKOPIK SLEEVE GASTREKTOMI’NIN KARDiYAK
MRG ILE SOL VENTRIKUL FONKSIYONLARINA ETKILERI

Miyokardiyal yapt ve fonksiyondaki degisiklikler, KVH’nin dogal seyri
sirasinda erken donemde ortaya cikar ve genellikle klinik olarak sessizdir. Geg
evrelerde klinik olarak belirgin belirti ve semptomlarla ortaya ¢ikan KVH koti
sonuglarla iligkilidir. Glinlimiizde KVH’nin ve subklinik degisikliklerin erken tespiti,
dogru yonetim, uygun tedavinin hizla baglatilmasi ve geri doniisii olmayan
komplikasyonlarin gelismesini onleme noktasinda oldukg¢a kritik 6neme sahiptir.
Miyokard sistolik fonksiyonlari i¢in en yaygin goriintiileme metodu EF olmasina
ragmen hassas bir yontem degildir. Ayrica EF’de azalma genellikle altta yatan
KVH’nin ge¢ ve geri dondiiriilemez bir asamasina isaret ederek siklikla gecikmis tani

ve kotil prognozla iliskili olabilmektedir.

Miyokardiyal strain, ventrikiiler EF’den daha hassas bir metod olarak kardiak
dongii sirasinda miyofiberlerin kisalmasi, uzamasi, kalinlagsmasi ve donmesi nedeniyle
doku o6l¢timiindeki degisikligi referans alan, miyokardiyal deformasyonu yansitan bir
Olgimdir (9, 240). Strain gorintilleme, kardiyak iskemi ve enfarktiisiin
patofizyolojisinin, miyokardin primer hastaliklarinin, CRT i¢in dissenkroni
degerlendirmesinin, kapak hastaliginin miyokardiyal fonksiyon iizerindeki etkilerinin

ve diyastolik fonksiyonun mekaniginin daha iyi anlagilmasini saglamaktadir (10).

Kardiyak MRG, kalp fonksiyonunu ve doku yapisini karakterize etmek igin
kullanilan altin standart goriintiileme yontemidir ve bdylece kardiyomiyositler,
interstisyum, mikrovaskiiler sistem ve metabolik anormallikler hakkinda 6nemli

bilgiler saglar (369). Kardiyak MRG ile miyokardiyal strain degerlendirilmesi, EF’nin
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azalmasindan 6nce LV fonksiyon bozuklugunu belirlemesiyle KVH nin erken tespiti

hususunda biiyiik 6nem arz eder.

Obez hasta grubunda bariyatrik cerrahinin LV fonksiyonlar1 tizerindeki etkileri,
temel ¢aligma hedefimizdi ve bu anlamda kardiyak MRG, hem miyokardiyal strain
hem de diger kardiyak fonksiyon parametrelerini degerlendirmede objektif ve ayrintili

bilgi olanag1 sunmasi nedeniyle en 6nemli inceleme aracimizdi.

Calisgmamizda, obez hasta grubunda LSG’den ortalama 8,4 ay sonra yapilan
degerlendirmede operasyon dncesine gore LVGLS’de anlamli bir artig tespit ettik (-
%16,0+3,1’den -%18,6 £ 3,8’¢e, P = 0,003; negatif degerlerin mutlak degerleri dikkate
almarak doku boyutundaki degisimleri yorumlanir). Yakin zamanda, Rajiah ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ve kardiyak MRG strain tekniklerinin fizigi, prensipleri
ve klinik uygulamalarinin gézden gegirildigi kapsamli bir ¢alismada, kardiyak MRG-
FT ile LVGLS igin referans degeri -%20,1(-%20,9 ile -%19,3) olarak belirtilmistir (9).

Onceki klinik ve deneysel ¢alismalardan gelen 6nemli kanitlar, KY dahil olmak
tizere KVH patogenezinde obezitenin roliinii vurgulamakta ve "obezite
kardiyomiyopatisi" adi verilen benzersiz bir hastaligin varligin1 desteklemektedir
(326, 327, 330, 370). Bu baglamda g¢alismamizda, bariyatrik cerrahi oncesi elde
ettigimiz  diisik LVGLS degerleri, obezite kardiyomiyopatisinin subklinik
donemindeki miyokardiyal hasar1 yansitiyor gibi goriinmektedir. Gergekten de
bulgularimizla uyumlu olarak hem ekokardiyografik hem de kardiyak MRG bazli
calismalarda, obez hasta grubunda daha diisiik LVGLS degerleri gozlenmistir. Bigdelu
ve arkadaslarinin obezitenin kardiyak yap1 ve fonksiyon iizerine etkilerini ve gesitli
ekokardiyografi ve antropometrik parametreler arasindaki iliskiyi degerlendirmek
amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada, LVGLS, obez grubunda kontrol grubuna gore daha
diisiik saptanmugtir ( -%18,93 + 0,78’e kars1 -%21,05 + 2,46 p<0,001) (371). Benzer
sekilde Verpalen ve arkadaslarinin kronik hastalig1 olan ergenlerde aort degisiklikleri
ve LV islevi arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 ¢alismada da obez grupta, kontrol
grubuna kiyasla ekokardiyografik olarak anlamli derecede daha diisiik LVGLS
degerleri elde edilmistir (-%18,00 + 1,11’ kars1 -%20,00 + 1,82, p<0,05) (372). Yakin
zamanda Bai ve arkadaslarinin farkli abdominal viseral yag alanlarmin kalp ve

karaciger gostergeleri arasindaki farkliliklarin ve korelasyonlarin MRG ile agikliga
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kavusturulmas:1 amaciyla yaptiklari ¢alismada da LVGLS obez grupta, kontrol
grubuna gore daha diisliik bulunmustur (-%13,31 + 4,04'e kars1 -%15,22 £ 2,36, P =
0,016) (373). Bir diger calismada, Kalisz ve arkadaslar1 tarafindan bilinen KVH
olmayan obez hastalarda, kardiyak MRG ile kardiyak fonksiyonlar1 incelenmis, obez
grupta obez olmayanlara kiyasla anlamli derecede daha diisiik LVGLS saptanmistir (-
%12,6 + 2,2'ye kars1 -%15,5 £ 2,0, P= 0,005) (374). Onceki calisma sonuglari
bulgularimizla uyumlu olarak, obezitede KV fonksiyonlardaki bozulmay1 ve subklinik
kardiyomiyopatiyi agikca ortaya koymakta ve bu durum, saglik politikalar1 agisindan

onemli bir endise kaynagi olusturmaktadir.

Obezitenin, basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak {izere neden oldugu
komorbiditeler, etkili ve uzun vadeli kilo yonetimi arayislarin1 dogurmustur ve bu
anlamda giiniimiizde en etkili yontem bariyatrik cerrahidir. Son zamanlarda bariyatrik
cerrahinin kilo kaybiin da 6tesine gecerek KV risk faktorlerinden kan basincini
azaltma, lipid profilinde iyilesme ve diyabet kontrolii gibi olumlu etkiler sagladigi
gosterilmistir (372, 373). Obezitenin bariyatrik cerrahi ile tedavisinin dogrudan KV

fonksiyonlar tizerindeki etkisi ise giderek artan bir ilgi uyandirmaktadir.

Calismamizda LSG sonrasi LVGLS’de elde ettigimiz anlamli artisla tutarh
olarak ¢ogunlukla ekokardiyografik verilere dayanan 6nceki ¢alismalar, obezitesi olan
hastalarda bariyatrik cerrahi sonras1 LVGLS degerlerinde artis oldugunu
gostermektedir. Hughes ve arkadaglarinin bariatrik cerrahinin LV yapist ve
fonksiyonlar1 iizerine etkilerini inceledikleri calismada, bariatrik cerrahi gegiren
(RYGB, SG, AGB) 398 hastada ameliyattan Once ve en az 6 ay sonra,
ekokardiyografik LVGLS degerlerinde anlaml bir artis saptanmistir ( -%15,7'den -
%18,6'ya; P <0,001) (374). Retrospektif olarak yapilan bu ¢aligmada, ek olarak bizim
calismamizda oldugu gibi LVEF’te artis ve LVM ile LV duvar kalinliginda azalma
gozlenmistir. Sorimachi ve arkadaslarinin bariyatrik cerrahi sonrasi uzun dénem kilo
kaybinin kardiyak yapi, fonksiyon, ventrikiiler etkilesim, epikardiyal yag kalinlig1 ve
abdominal visseral yag dokusu dahil olmak tizere viicut kompozisyonu iizerindeki
etkilerini degerlendirdikleri ¢alismada ise toplam 158 obez hastaya bariyatrik
cerrahiden (agik ve endoskopik cerrahiler dahil) 6nce ve en az 180 giin sonra
ekokardiyografi uygulanmis ve LV mekanigindeki iyilesmeyi gosteren LVGLS’de
anlamli bir artig saptanmustir (-%14,3 + 3,2’den -%15,1 + 3,0’ye; p= 0,0006) (375).
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flging bir sekilde LV endokardiyal fonksiyonlar1 yansitan LVEF ve endokardiyal
fraksiyonel kisalmada anlamli azalmalar gézlenmis ancak yazarlar bu durumu sistolik
fonksiyondaki bir bozulmadan ziyade ters yeniden sekillenmeyle iliskili oldugunu 6ne
siirmiislerdir. Ote yandan yakin zamanda yaymlanan ve ekokardiyografik verilerden
olusan bir metaanalizde, Sargsyan ve arkadaslari bariatrik cerrahinin kardiyak yap1 ve
fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerini arastirmislar, 539 hastay1 kapsayan on {i¢ ¢calismada
LVGLS'min %3,43'lik agirlikli ortalama artis gosterdigi (95% CI 2,41-4,45;p <
0,001) ve ¢aligmalar arasinda 1> = %91,1'lik bir heterojenlik oldugunu bildirilmislerdir
(376).

Gegmiste ekokardiyografi, miyokardiyal strain degerlendirmesi i¢in en sik
kullanilan yontem olsa da degisken goriintii kalitesi, sinirli akustik pencereler, diisiik
sinyal-giiriiltii oran1 ve operator bagimliligi gibi sik karsilasilan dezavantajlari
bulunmasi nedeniyle bu alanda kardiyak MRG giderek daha fazla kullanima
girmektedir. Kardiyak MRG ile miyokardiyal strainin ana avantajlari, STE bazli
degerlendirmelerde zayif akustik pencereye sahip hastalarda daha iyi goriintii kalitesi
saglayabilmesi, deri alti yagdan daha az etkilenmesi, yumusak dokuda daha yiiksek
¢Oziiniirliige sahip olmasi, genis bir goriis alan1 saglamasi ve gozlemciler arasi
degisken degerlendirmeleri 6nemli Glgiide azaltarak giiclii tekrarlanabilirlige sahip

olmasidir.

Mevcut literatiir incelendiginde bariyatrik cerrahi sonrast miyokardiyal
disfonksiyonu kardiyak MRG bazli LVGLS ile degerlendiren tek bir caligma
bulunmaktadir. 2024 yilinda Bai ve arkadaglarinin obez hastalarda bariyatrik cerrahi
sonrasi kalbin yapisi, fonksiyonu ve yag igerigindeki degisiklikleri inceledikleri
prospektif kardiyak MRG ¢alismasinda, SG uygulanan 44 hasta ¢alismaya alinmus,
ameliyat Oncesi ve ameliyat sonras1t 1. 3. ve 6.aylarda hastalar degerlendirilmistir
(377). Ancak LVGLS degerleri sadece 6.ayda anlamli artis (—%214,38 +3,23’ten
—%17,82+1,44’¢; p=0,004) gostermis ve 6.ay kontroliine sadece 17 hasta katilim
saglamistir. Ayrica LVEDV, LVEDVI, LVESVI, LVSV, LVSVI, LVCO ve LVM gibi
diger parametrelerde, bizim ¢alismamizda elde ettigimiz bulgulara benzer sonuglar
elde edilmistir. Ek olarak, perikardiyal yag dokusu hacmi ve miyokardiyal proton

yogunlugu yag oraninda azalma gozlenen calismanin sonuglari, bulgularimizla
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uyumlu olarak, obez hastalarda bariyatrik cerrahi sonrasi kardiyak yap1 ve

fonksiyonlardaki 6nemli iyilesmeyi gostermektedir.

Gegmiste yapilan tiim c¢aligmalar analiz edildiginde bariyatrik cerrahi tiirlinden
bagimsiz olarak LVGLS’de iyilesme oldugu goriilmektedir. Bir diger 6nemli husus,
bizim ¢alismamizda oldugu gibi mevcut ¢alismalarin ¢ogu kontrol degerlendirmeyi
ameliyattan en az 6 ay sonra yapmistir, sadece Bai ve arkadaslarinin calismasinda
operasyon sonrasi 1. Ve 3. ayda da kontrol degerlendirmeler yapilmis ancak anlamli
bir fark elde edilememistir (377). Bu baglamda bariyatrik cerrahi sonras1 miyokardiyal
fonksiyonlardaki iyilesmelerin giiniimiiz teknolojisiyle ancak 6. aydan sonra tespit

edilebilir oldugunu diisiiniiyoruz.

MAPSE, mitral kapak diizleminin z yoniindeki yer degistirmesini ifade eder ve
LV uzunlamasina kasilmasini veya kisalmasini yansitir; bunun LVSV’nin yaklagik
%60'indan sorumlu oldugu disiiniilmektedir (378). MAPSE, LVGLS ile benzer
sekilde ancak goriintii kalitesine daha az bagli olarak, subklinik kardiyak disfonksiyon
durumlarinda, 6zellikle EF gibi diger parametrelerden daha erken etkilenebilen global
longitudinal fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilabilen bir metoddur. Onceki
caligmalarda, MAPSE ve LVGLS nin benzer degiskenlige sahip oldugu ve bu nedenle
klinik kullanim igin esdeger olabilecegi belirtilmektedir (379). Kardiyak MRG bazli
caligmalarda, 6l¢lim yapilan yere gore ortalama normal degerlerin 1343 ile 17£3 mm
araliginda oldugu bildirilmektedir (380). Calismamizda LSG Oncesine kiyasla
MAPSE’de 6nemli bir artis kaydedilmistir (11,7 + 2,9 mm’den 14,1 + 4,4 mm’ye, P =
0,004). Bariyatrik cerrahi 6ncesi normal referans degerin altinda olan MAPSE, daha
once LVGLS ile de ortaya koydugumuz obezitenin kardiyak fonksiyonlar tizerindeki
olumsuz etkisini gostermektedir. Operasyon sonrasi nemli bir artis saglayarak normal
referans araliklarina gelen degerler de bariyatrik cerrahinin kardiyak fonksiyonlar
tizerindeki iyilestirici etkisini yansitmaktadir. Daha once Strzelczyk ve arkadaglarinin
bariyatrik cerrahinin sol atriyal strain {izerine etkilerini inceledikleri c¢alismada,
bariyatrik cerrahiden 6nce ve 12,2 + 2,2 ay sonra yapilan ekokardiyografileri
retrospektif olarak degerlendirmisler ve baslangi¢ degeri alt sinira yakin olmakla
birlikte MAPSE’de anlamli bir artis gézlemlemislerdir (14,1 £ 1,9 mm’den 14,6 £ 1,7
mm’ye; p= 0.027) (381). Benzer sekilde Tromba ve arkadaslarinin SG'den sonra

metabolik degisiklikleri kaydetmek, kan testlerinin sonuglarini ve uluslararasi bilim
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toplulugu tarafindan KV risk degerlendirmesi i¢in giivenilir olarak kabul edilen
enstriimantal parametrelerin davranislarini analiz etmek amaciyla yaptiklari caligmada
da operasyondan 6 ay sonra ekokardiyografik olarak MAPSE’de anlamli artis
saptanmistir (17.0 mm’den 19.0 mm’ye, p < 0,001) (382).Operasyon sonrasi
MAPSE’deki artislar LV sistolik fonksiyondaki iyilesmeyi yansitsa da, operasyon
oncesi normal MAPSE degerleri ¢alismamizla tutarli degildir. Yazarlar bu durumu,
KVH olan hastalarin ¢aligmadan hari¢ tutulmasiyla aciklasa da giinlimiizde artik
obezitenin yol a¢tifi subklinik miyokardiyal hasar i1yi bilinmektedir. Ayrica
calismamizda LVGLS ile MAPSE’de gozlemledigimiz benzer anlamli degisimler,

sonuglarimizin giivenilirligini arttiran 6nemli bir husustur.

LV global longitidunal fonksiyonlara iligskin sonuglarimiz bariyatrik cerrahinin
KVH iizerindeki iyilestirici etkisini objektif bir sekilde gostermektedir. Obezite
kardiyomyopatisi baglaminda LVEF azalmadan 6nce LVGLS ve MAPSE’deki
azalmalar hastaligin subklinik fazina isaret etmektedir. Bariyatrik cerrahi ile LVGLS
ve MAPSE’deki artig, subklinik donemde obezite kardiyomyopatisinin geri
dondiiriilebilir oldugunu ve tedavi anlaminda bariyatrik cerrahinin radikal sonuglartyla

onemli bir konumda oldugunu gdstermektedir.

LVEF, subklinik miyokardiyal disfonksiyonu belirlemede hassas olmasa da
glinlimiizde, sistolik fonksiyonu degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan yontemdir.
Calismamizda, bariyatrik cerrahi sonras1 LVEF’te anlamli bir artig tespit ettik
(%57,5+4,3’ten %59,3 +4,5’¢; p=0.021). MAPSE ve LVGLS’deki artistan sonra
LVEF’te gozlemledigimiz anlamli artig, bariyatrik cerrahinin KV fonksiyonlar
tizerindeki iyilestirici etkisini daha da pekistiriyor gibi gériinmektedir. Benzer sekilde,
Iancu ve arkadaglarimin LSG'nin obezite ile iligkili kardiyak ve vaskiiler morfolojik ve
fonksiyonel degisiklikler iizerine etkilerini analiz ettikleri caligmada, ameliyat sonrasi
LVEF’te anlamli bir artis gozlenmistir (%62,5+4,6’dan %63,8 +5,6’ya; p<0.05)
(383). Sonuglarimizla uyumlu bir baska c¢alismada Hughes ve arkadaslari,
ekokardiyografik Simpson’s biplane metoduyla bariyatrik cerrahi sonrasi LVEF’te
%58'den (%55-61) %60'a (%55-64; P < 0,001) kiigiik fakat statik olarak anlamli bir
artig tespit etmiglerdir (374). Calismanin ilgi ¢ekici noktalarindan biri, bazal LVEF’i
diisiik olan hastalarda, LVEF'de %15'lik bir goreceli iyilesme ile bariatrik cerrahiden
onemli bir fayda elde edilmis olmasidir. Bu sonu¢glar CHAMP-HF kayit defterinden
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elde edilen verilerle karsilastirilabilir biyiikliiktedir, ¢linkii bu kayit defterinde
azalmis LVEF’i olup KY nedeniyle optimal medikal tedavi alan hastalarda ancak
ortalama %14'lik bir artis bildirilmistir (384). Bu nedenle diisiik bir bazal LVEF'e
sahip olmanin aslinda LVEF iizerinde yararli etkiler saglayabilecek bariyatrik
cerrahinin oniinde bir engel olarak goriillmemesi gerektigi vurgulanmaktadir.
Sonuglarimiz, Sargsyan ve arkadaslarinin yaptigi metaanalizle de tutarlidir; 1955
hastay1 iceren 43 calisma incelenmis, birlestirilmis analizle LVEF'de ameliyattan
sonra %]1,636'l1k bir artis (95% CI 0,706—2,566, p<0,001) ve 1>=%84,2'lik ¢alisma ici
heterojenlik oldugu gosterilmistir (376). Ote yandan Ruano-Campos ve arkadaslarinin
bariyatrik cerrahi Oncesi ve sonrasi ekokardiyografik GLS ile miyokardiyal
mekanikleri karsilastirdiklar ¢calismada, ameliyattan ortalama 9 ay sonra LVGLS’de
anlamli bir artis olurken, LVEF’te anlamli bir degisim gozlenmemistir (%57,2 +
1,9°dan %55,1 + 1,1’e; p=0,255) (385). Bu durum subklinik miyokardiyal hasarla
aciklanabilmekle birlikte, calismalarinda benzer sonuglari elde eden Bai ve
arkadaslari, sorunu endeksleme metoduyla ¢ozmiis gibi goriinmektedirler;
operasyondan sonra 1. 3. ve 6. ayda LVEF’te anlaml bir degisiklik goriilmezken,
LVEF’in VYA’ya endekslenmis varyantinda her ii¢ kontrolde de anlamli artiglar
gozlenmistir (p<0.001) (377).

LVESV, kalp kasmin kasilma giiclinii ve etkinligini 6lgmek i¢in kritik bir
parametredir. Calismamizda LSG’den ortalama 8,4 ay sonra yapilan Ol¢iimlerde
operasyon oncesine gore LVESV’de anlamli azalma (66,8 = 16,8 ml’den 60,4 + 18,1
ml’ye, p=0,003) tespit ederken, LVESVI’nde anlaml1 bir artis (29,7 + 6,5 ml/m?’den
32,1 + 8,1 ml/ m®ye, p=0,018) tespit ettik. Yiiksek LVESV degerleri genellikle sol
ventrikiiliin etkin sekilde kasilamadigini ve kani etkili bir sekilde pompalayamadigim
gosterir. LVESV’de gozlemledigimiz azalma, bariyatrik cerrahinin miyokardiyal
kontraktilite lizerindeki olumlu etkisini yansitmaktadir. Sonuglarimizla uyumlu olarak,
Sargsyan ve arkadaglar1 yaptig1 metaanalizde,1024 hastay1 kapsayan on alt1 ¢aligma
incelenmis, LVESV'de ameliyattan sonra 12=93.3%’liik bir heterojenite skoruyla
ortalama 7,29 ml'lik (95% CI 2,31-12,27; p=0,004) bir azalma oldugunu
bildirmislerdir (376). Ote yandan, Jhaveri ve arkadaslarinin voliimetrik kardiyak MRG
kullanarak, bariyatrik cerrahi sonrast onemli kilo kaybi1 yasayan kadinlarda

kardiyak anatomi ve sistolik fonksiyondaki degisiklikleri inceledikleri ¢aligmada ise
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operasyondan 3 ay sonra LVESV’de anlamli bir degisim olmazken, 17.ayda anlamli
bir artig tespit edilmistir (50 18 mI’den 61 + 19 mI’ye, P <0,004) (386). Bu ¢eliskinin
olas1 nedenleri, kii¢iik 6rneklem biiytlikliigii (n=17), ¢alisma kohortunun nispeten daha
yash (ortalama 44 yas) ve sadece kadinlardan olusmas ile agiklanabilir. Daha 6nce
van Schinkel ve arkadaslarinin insiiline bagimli T2DM’li obez hastalarda RYGB
ameliyatindan 6nce ve 16 hafta sonra miyokardiyal trigliserit icerigini, perikardiyal
yag1 ve kardiyak fonksiyonu degerlendirdikleri calismada, operasyon sonrasi kardiyak
MRG ile LVESVI’de anlaml1 bir degisim tespit edilememistir (35,3 = 8,8 ml/ m?’den
37,6 £ 11,2’ye, p=0,186) (387). Yazarlar anlamli fark olusmamasini kii¢iik 6rneklem
biiyiikliigi ve kisa takip siiresiyle agiklamiglardir. Ancak benzer sekilde, 2025 yilinda,
Asteria ve arkadaglarinin, bariatrik ve metabolik cerrahi ile saglanan kilo kaybinin
epikardiyal yag doku hacmine etkisini degerlendirdikleri ¢alismada, ameliyattan 12 ay
sonra kardiyak MRG ile LVESVI’de anlamli bir degisim tespit edilmemistir ((16,0
(14,2-18,0) ml/m?°den 17,8 (14,7-20,8) ml/m?’ye, p=0,2078)) (388). LVESVI ile ilgili
sonuclarimizin literatiir verileriyle drtlismemesindeki en onemli nedenin bariyatrik

cerrahinin VY A lizerindeki etkisine atfedilebilir.

Kalbin dolum basincin1 yani preload’u temsil eden LVEDV, miyokardin
kasilmadan o©nceki gerilimini belirleyerek kalbin pompalama giiclinii dogrudan
etkileyen bir faktordiir. Calismamizda LVEDV’de cerrahi Oncesi ve sonrasi arasinda
anlamli bir fark tespit etmedik (154,6 + 35,7 ml’den 146,6 + 30,5 ml’ye, P = 0,090),
buna karsin LVEDVI’de anlamli bir artis gdzlemledik (68,8 + 13,8 ml/m?’den 78,1 +
12,6 ml/m?ye, P<0,001). LVEDVI’de gbzlemledigimiz artis, bariyatrik cerrahinin
miyokardiyal gerilim kapasitesindeki artisa etkisini ifade ediyor olabilir. Nitekim
bulgularimizla uyumlu olarak, Jhaveri ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada LVEDV de
17.ayda anlamli bir degisim tespit edilmezken (152+ 26 ml’den 163 + 26 ml’ye,
p<0,05), Asteria ve arkadaslari bariyatrik cerrahi sonrast LVEDVI’inde anlamli bir
artis tespit etmislerdir ((54.0 (41.0-57.0)ml/m?’den 60.2 (54.5-68.5) ml/m?’ye, p=
0,0009)) (386, 388). Sonuglarimiz, Sargsyan ve arkadaslarinin yaptigi, 1111 hastay1
kapsayan, on dokuz ¢alismanin incelendigi, LVEDV'de ameliyattan sonra, ortalama
14,49 ml'lik (95% CI 6,42-22,56; p < 0,001) bir azalma oldugunu bildirdikleri ve
cogunlukla  ekokardiyografik  verilerden olusan metaanaliz  sonuclartyla

ortiismemektedir (376).
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Her sistolde sol ventrikiilden pompalanan kan hacmini ifade eden LVSV,
kardiyak outputun ve ejeksiyon fraksiyonunun onemli bir belirleyicisidir.
Calismamizda, LVSV’de anlamli bir degisiklik saptamadik (90,3 = 19,0 ml’den 86,3
+ 15,4 ml’ye, P = 0,141), ancak LVSVI’de anlamli bir artis gozlemledik (40,1 += 7,0
ml/m?’den 46,0 = 6,2 ml/m?ye, P < 0,001). Bulgularimizla uyumlu olarak Kardiyak
MRG bazli ¢calismalardan, Jhaveri ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada operasyondan
sonra LVSV’de 17.ayda anlamli bir degisim tespit edilmemistir (103+ 14 mL’den 102
+ 15 mL’ye) (386). Ote yandan, Asteria ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise
LVSVT’inde anlamli bir degisim tespit edilmemistir ((75,0 ml/m?’den 78,1 ml/m?’ye,
p=0,4212)) (388). Ayrica Sargsyan ve arkadaslarinin yaptigi metaanalizde ise 676
hastay1 kapsayan sekiz ¢aligmada, ameliyattan sonra LVSV'de 2,95 ml'lik (p <0,001)
bir azalma oldugu bildirilmistir (376). Kilo kaybiyla birlikte viicutta toplam voliimiin
azalmasi beklenen bir bulgudur, bu adaptif degisiklige ragmen LVSV ve LVSVI’inde
operasyon Oncesine gore degisim olmamasi veya artig saptanmasi kardiyak

fonksiyonlardaki iyilesmeyi yansitiyor olabilir.

Calismamizda, LVCO diizeyinde anlamli bir azalma kaydettik (6,5 + 1,2
ml/dk’dan 5,3 = 1,0 ml/dk’ya, P<0,001), ancak LVCOI’de anlaml1 bir fark bulamadik
(2,92 + 0,44 ml/dk/m?°den 2,82 + 0,42 ml/dk/m?ye, P=0,175). LVSV’de bariyatrik
cerrahi sonrasi anlamli bir degisim gozlenmezken nabiz sayisinda gbzlenen azalma,
LVCO diizeyindeki azalmayi aciklar niteliktedir. Sonug¢larimiz literatiir verileriyle
uyumludur. Sargsyan ve arkadaslarinin yaptigi metaanalizde,151 hastay1 kapsayan {i¢
caligmada, ameliyattan sonra LVCO’da 0,625 ml/dk azalma oldugu bildirilmistir (p =
0,089) (376). Van Schinkel ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada operasyon sonrasi
kardiyak MRG ile LVCOI’de anlamli bir degisim tespit edilememistir (3276 + 498
ml/dk/m?’den 3030 = 388 ml/dk/m?’ye, p=0,085) (387).

Obezitede voliim artis1, ventrikiiler dilatasyon ve duvar gerilimindeki artiglar,
LVH’ye yol agar. LVH nin bir gostergesi olarak LVM, kardiyak mortalite i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir (389). Calismamizda, LVM’de belirgin bir azalma elde
ettik (93,3 = 17,8 gr’dan 78,9 + 13,0 gr’a, P<0,001), fakat LVMI’de anlamli bir fark
bulamadik (41,6 = 6,7 gr/m®den 42,4 + 7,3 gr/m®ye, P=0,491). Jhaveri ve
arkadaglarinin yaptigi calismada hem LVM (120+ 23 gr’dan 82 £ 11 gr’a, P <0,004)
hem de LVMI’de (55+ 7 gr/m?’den 45 + 6 gr/m?’ye, P <0,004) operasyondan sonra
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17.ayda anlamli bir azalma tespit edilmistir (386). LVM’deki gerileme, bariyatrik
cerrahi sonrasi kilo kaybinin biiyiikliigii ile dogrusal olarak iliskili oldugu ve BK1 igin
normallestirildiginde, LVM’nin 17 ay i¢inde %32'lik bir kilo kaybina ragmen sabit
kaldig1 goriilmiistiir. Asteria ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise ameliyattan 12 ay
sonra kardiyak MRG ile LVMI’de anlamli bir degisim tespit edilmemistir ((59.0 (50.0-
63.0) gr/m>den 61.8 (54.7-70.6) gr/m*ye, p= 0,2238)) (388). Cogunlukla
ekokardiyografik verilere dayanan, Sargsyan ve arkadaslarmin yaptigi metaanalizde
ise 1142 hastay1 iceren yirmi iki ¢alismada, VY A’ya gére LVMI bildirilmis olup,
ameliyattan sonra %10,13'likk bir azalma oldugu tespit edilmistir (p <0,001) (376).
LVMI’de beklenen diizeyde bir azalma elde edemememiz, bariyatrik cerrahinin VYA
lizerindeki etkisiyle agiklanabilir. Ote yandan, LV diyastolik ¢apinda (LVEDC),
sistolik ¢apinda (LVESC) ve septum kalinliginda (LV Septum) belirgin azalmalar
tespit ettik (LVEDSC: 49,2 £ 5,5 mm’den 46,5 + 4,6 mm’ye, P =0,001; LVESC: 32,9
+ 6,0 mm’den 30,5 + 4,8 mm’ye, P<0,001; LV Septum 9,2 + 2,4 mm’den 8,3 + 2,1
mm’ye, P=0,008). LV caplarinda ve LVM’de elde ettigimiz belirgin azalmalar,
bariyatrik cerrahinin olumlu yeniden sekillenme ve kardiyak fonksiyonlar iizerindeki

tyilestirici etkisini yansitmaktadir.

Bulgularimiz, literatiirdeki kardiyak MRG bazl ¢alismalarla ¢gogunlukla uyum
gosterirken, 2D ve M-mod ekokardiyografik bazli calisma sonuclariyla bazi
uyumsuzluklar tespit edilmistir. Bu farkliligin temel nedeninin, ekokardiyografinin
geometrik modellemesi ile kardiyak MRG’nin voliimetrik yaklasimi oldugunu
diisiiniiyoruz. Ote yandan mevcut literatirde VYA’ya gore indekslenmis
parametrelerde incelenen kohortlara gore farkli sonuglarin elde edilmesindeki temel
nedenin bariyatrik cerrahinin hem kilo kaybt hem de VYA iizerindeki etkisinin bir
sonucu olabilir. Ayrica bariyatrik cerrahi ile kilo kayb1 sonrasi viicut voliim dengesinin
saglanma zamanlamasina iliskin net bir veri yoktur. Zaman gectikg¢e tekrar kilo alimi
goriilebilmektedir ve bu nedenle dinamik bir siire¢ s6z konusudur ve bu da
literatiirdeki farkliliklara neden olabilecek 6nemli bir husustur. Bunlarin disinda
kullanilan bariyatrik cerrahi teknigi, takip stiresi, kohortlarin biiyiikliigii farkliliklarin

olugmasina etki etmesi muhtemel diger 6nemli unsurlardir.

Sonug¢ olarak, bariyatrik cerrahi Oncesi ve sonrasi Kardiyak MRG ile LV

fonksiyonlarin1 ayrintili olarak degerlendirdigimiz bu c¢alismada elde ettigimiz
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bulgular, bariyatrik cerrahinin obezite kardiyomiyopatisi ve KV sistem iizerindeki
etkilerinin kapsamli bir analizini sunmaktadir. Bariyatrik cerrahi ile obezite
kardiyomiyopatisinin geri doniisiimlii olduguna dair objektif veriler ortaya koyan
calismamizin sonuglarina dayanarak, geleneksel metotlarla kilo veremeyen obez
hastalarda bariyatrik cerrahinin kullanim sikliginin arttirilmas: gerektigi onerisinde

bulunuyoruz.

5.4. LAPAROSKOPIK SLEEVE GASTREKTOMI SONRASI
FRAMINGHAM RiSK SKORUNDAKI DEGIiSiKLiKLER

FRS, 1998 yilinda Framingham Heart Study tarafindan gelistirilen ve bireylerde
yas, cinsiyet, HDL ve TK, SKB, antihipertansif tedavi, sigara ve diyabet gibi ¢ok
degiskenli risk parametrelerini degerlendirerek 10 yil i¢inde KAH, inme, periferik
arter hastaligi veya KY gibi KVH’nin gelisme riskini tahmin eden bir skorlama
sistemidir. Obezite bu modele bagimsiz bir risk faktorii olarak dahil edilmemistir
¢linkii modeldeki diger degiskenler dahil edildikten sonra 10 yillik KVH riski tizerinde
minimum kalint1 etkisi olmustur. Agirlik kaybindan bagimsiz olmasi sayesinde FRS,
bariatrik cerrahinin 10 yillik KVH riski lizerindeki degisimi tahmin etmek icin ideal
bir modeldir, ¢iinkii dikkati kilo kaybinin daha goriiniir sonucundan bariatrik

cerrahinin nihai amacina, yani morbidite ve mortalite riskinin azaltilmasina odaklar.

Caligmamizda, KVH riskini degerlendiren FRS’de, LSG sonras1 belirgin bir
azalma gozlemledik (%5,1 £+ 6,0’den 3,7 + 5,9’a, P<0,001). Bu da %1,4'liik mutlak
risk azalmasi veya %27'lik rolatif risk azalmasina tekabiil etmektedir. Risk azalmasina
etki edecek diizeydeki azalmalar HDL (n=17), SKB(n=15) ve TK’de (n=5) tespit
edildi.

Mevcut literatiir incelendiginde, bariyatrik cerrahi sonrasi FRS’de dramatik bir
azalma oldugu goriilmektedir. Bulgularimizla tutarli olarak daha 6nce, Kligman ve
arkadaglari, RYGB o6ncesi ve sonrast 12.ayda FRS’yi kullanarak genel 10 yillik KVH
riskinin %6,7+5,5'ten %3,243,1'e diiserek %3,3'liik mutlak risk azalmasi veya %52'lik
bagil risk azalmasi elde etmislerdir ( P<0,0001) (390). Batsis ve arkadaslari da
bariyatrik cerrahi gegiren hastalarda KVH riskini degerlendirdikleri ¢aligmada 1 yillik
takipte FRS’nin %7’den %3,5’e geriledigini gostermislerdir (p<0,001) (391). Benzer

sekilde Heneghan ve arkadaslarinin, bariyatrik cerrahinin KVH risk faktorleri izerinde
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etkisini inceledikleri bir metaanalizde ise bariyatrik cerrahi dncesi %6,3 olan FRS’nin
ortalama 34 aylik takipte %3,8'e kadar dnemli dlcilide azaldigi ve 10 yillik KVH riski

icin %40'lik goreceli bir risk azalmasini temsil ettigini ortaya koymuslardir (392).

Ongoriilenin aksine, KV riski azaltmada malabsorbtif ve restriktif etkili
prosediirler, sadece restriktif etkili prosediirlerden iistiin degildir. Nitekim daha 6nce
Benaiges ve arkadaslarinin LRYGB ve LSG’nin KV risk iizerindeki etkilerini
karsilastirdiklar1 12 aylik prospektif ¢alismada, LSG’nin 1 yillik takipte KV riski
azaltmada LRYGB kadar etkili oldugu goriilmistiir (337). Benzer sekilde, Blanco ve
arkadaslarinin LSG ve LRYGB'nin KV risk azalmasina olan etkiyi karsilagtirdiklar
calismada da, 12 aylik takipte KV riski iyilestirmede her iki prosediiriin de esit
derecede etkili oldugunu gostermislerdir (338).

Calismamizda 6nemli ve anlamli ancak literatiirdeki diger ¢aligmalara kiyasla
daha diisiik bir risk azalmasi tespit etmemizin olas1 sebepleri; kohortumuzun bariyatrik
cerrahi Oncesi KV riskinin onceki ¢aligmalara gore daha diisiik olmasi ve diisiik risk
grubunda KV riskin temel belirleyicilerinin yas ve cinsiyet gibi degistirilemeyen risk
faktorleri olmasi, 2 hastamizin bariyatrik cerrahi sonrasi takip siliresinde yas nedeniyle
daha yiiksek risk grubuna girmesi, risk faktorlerindeki hafif diizeyde iyilesmelerin risk
kategorilerini degistirmemesi, takip siiresinin daha kisa ve 6rneklem biiyiikliiglimiiziin

nispeten daha kiigiik olmasiyla agiklanabilir.

Literatiirdeki diger ¢aligmalarla uyumlu olarak bulgularimiz, LSG’nin 6zellikle
lipid profili ve SKB iizerindeki olumlu etkileri sayesinde KVH riskini 6nemli 6l¢iide

azalttigin1 gostermektedir.

5.5. LAPAROSKOPIK SLEEVE GASTREKTOMI’NIN QOL SF-36
ANKETI ILE YASAM KALITESI UZERINE ETKILERI

Yasam kalitesi, bireyin fiziksel sagligi, duygusal durumu, sosyal iliskileri,
cevresel kosullar1 ve genel olarak yasaminin her alanindaki memnuniyeti ile ilgili bir
kavramdir. Kisinin yasam kalitesini degerlendirmek i¢in siklikla kullanilan c¢esitli
6l¢eklerden biri QoL SF-36°dir. QoL SF-36, orijinal olarak 22.000'den fazla hastayi
kapsayan bir tibbi sonu¢ ¢aligmasinin pargast olarak bildirilen, saglikla ilgili
dogrulanmis 149 sorunun kisaltilmig bir versiyonudur (393). 35'i sekiz ayr1 béliime

sikistirilmis ve 1°1 de kisinin sagliktaki degisikliklere iligskin algisin1 degerlendiren 36
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sorudan olusur ve kapsami su sekildedir: fiziksel islevsellik, fiziksel rol kisitliligi,
emosyonel rol kisitliligi, canlilik/enerji/yorgunluk, emosyonel iyilik hali, sosyal
islevsellik, bedensel agri, genel saglik algisi ve saglik degisimi. QoL SF-36'nin sekiz
Olgegi, fiziksel ve zihinsel olmak flizere iki ana boyuta sikistirilmistir. Fiziksel
islevsellik, fiziksel rol kisitlilig1 ve bedensel agr1 6l¢ekleri fiziksel boyut kapsaminda
degerlendirilirken; sosyal islevsellik, emosyonel rol kisitlilig1 ve emosyonel iyilik hali,
zihinsel boyut kapsamindadir. Genel saglik ve enerji/yorgunluk olgekleri ise her iki

boyutun unsuru olarak degerlendirilebilmektedir (394, 395).

Calismamizda hastalara LSG 6ncesi ve ortalama 8,4 ay sonra QoL SF-36 anketi
uygulandi. 50 puanin ortalama bir norm olarak kabul edildigi varsayildiginda, LSG
Oncesi hastalarda fiziksel rol kisitliligi, emosyonel rol kisitliligi, enerji/yorgunluk,
sosyal Islevsellik ve genel saglik algisi acisindan yasam kalitesinde 6nemli bir azalma
s6z konusuydu. LSG’den sonra tekrarlanan QoL SF-36 anketinde fiziksel fonksiyon
(58,6 + 19,3’ten 86,1 £ 6,8’¢, p<0,001), fiziksel rol kisitliligi ( 44,5 = 42,5’ten 90,6 +
15,2’¢, p<0,001), emosyonel rol kisitliligr ( 42,7 + 42,5’ten 88,6 = 18,2’ye, p<0,001),
enerji/yorgunluk (43,8 +23,6’ten 74,7 £ 9,0’¢, p<0,001), emosyonel iyilik hali( 54,8
+ 22,8’ten 76,8 + 9,7’¢, p<0,001), sosyal islevsellik ( 46,1 = 27,4’ten 91,4 + 11,2’¢,
p<0,001), bedensel agr1 ( 52,9 + 30,4’ten 90,4 + 8,7’¢, p<0,001), genel saglik algisi (
40,3 £ 18,4’ten 80,0 = 10,0’e, p<0,001) ve saglik degisiminde ( 35,9 = 21,0’ten 92,5
+ 18,0’e, p<0,001) anlaml 1yilesmeler gozlendi.

Bulgularimizla uyumlu olarak, Major ve arkadaslarmin, morbid obezitesi olan
hastalarda bariyatrik cerrahinin obeziteyle iligkili hastaliklar ve yasam kalitesi
tizerindeki etkisini inceledikleri ¢alismada, bariyatrik cerrahiden 12 ay sonra QoL SF-
36’nin tiim parametrelerinde olumlu sonuglar rapor edilmistir (396). Orneklem grubu
LSG ile tedavi edilen 34 hasta ve LRYGB ile tedavi edilen 31 kisiden olusuyordu.
LSG ve LRYGB prosediirleri uygulanan hastalarda benzer sonuglara ulasild:
(p =0,06). LSG grubunda ¢alisilan parametrelerin baslangi¢c degerleri 6nemli 6l¢iide
daha diisiik olmasina ragmen, her iki gruptaki yasam kalitesi tedavinin bitiminden
sonra benzer bir diizeye ulasti. Bu sonug, LSG uygulanan hasta grubunda iyilesmenin

daha belirgin ve daha hizli oldugu anlamina geliyor.
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Benzer sekilde Zwaan ve arkadaglari tarafindan da RYGB’nin morbid obez
hastalarda, saglik ile iligkili yasam kalitesine etkisi, kesitsel bir ¢alismada arastirildi
(397). RYGB’den ortalama 13,8 yil sonra SF-36 anketi, 78 hastadan olusan bir
postoperatif grup, 110 hastadan olusan bir preoperatif kontrol grubuyla karsilastirildi.
Zihinsel saglik harig tiim alt dlgekler igin postoperatif grup lehine anlamli farkliliklar
bulunmustur. Caligmanin sonuglari, bariyatrik cerrahi sonrasi uzun vadede fiziksel
boyut kapsaminda kazanilan olumlu ozelliklerin siirdiigiinii ancak zihinsel boyut
kapsamindaki parametrelerde kazanimlarin kaybolabilecegini  gostermektedir.
Yazarlar, SF-36'nin zihinsel alanini olumsuz yo6nde etkileyen temel unsurun,
ameliyattan sonra uzun vadede asir1 yeme bozuklugunun tekrarlamasi oldugu yoniinde
fikir belirtmislerdir. Ote yandan SF-36'y1 kullanan tiim ¢alismalar karsilastirildiginda,
hepsinde zihinsel bilesenlere kiyasla fiziksel bilesenlerde daha yiiksek bir artis oldugu
goriilmektedir (398).

Raaijmakers ve arkadagslarinin bariatrik cerrahinin yasam kalitesi iizerindeki kisa
ve uzun vadeli etkilerine iliskin mevcut prospektif kanitlara dayanarak i¢gorii saglama
ve toplum normlariyla karsilastirma amaciyla yaptiklar: bir metaanalizde, incelenen
tiim ¢aligmalarda bariatrik cerrahiden sonra yasam kalitesinde 6nemli bir iyilesme
gozlenmistir (398). Uzun takip siiresine sahip ¢alismalarin ¢ogunda yasam
kalitesindeki maksimum artisa bir y1l sonra ulasildigini ve sonrasinda bir plato fazinin
basladig1 goriilmektedir. Calismamizda maksimum artis icin gerekli 1 yillik siireye
ulasmamamiza ragmen elde ettigimiz sonuglar birgok calismanin 1 yillik siirecte
gosterdigi yasam kalitesindeki artigtan daha fazlasini gosteriyor. Nitekim Freys ve
arkadaglar1 da yasam kalitesindeki onemli artigin, ameliyattan 3 ay sonra meydana
geldigini belirtiyorlar (399). Bu siire, bariyatrik cerrahi sonrasi en fazla ve en hizli kilo
kaybinin oldugu doneme karsilik gelmektedir. Bariyatrik cerrahinin etkili kilo
kaybiyla sagladig fiziksel yasam kalitesindeki artigin yani sira; SKB, HbAlc, insiilin
direnci, inflamasyon ve oksidatif stresi azaltmasi gibi olumlu metabolik 6zellikler de

yasam kalitesinin artigina katki sunmas1 muhtemel 6nemli faktorlerdir.

Sonug¢ olarak bulgularimiz, LSG’nin QoL SF-36’nin tiim parametrelerinde
onemli degisimler saglaylp yasam kalitesini belirgin Ol¢lide iyilestirdigini

gostermektedir.
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5.6. LAPAROSKOPIK SLEEVE GASTREKTOMI’NIN SERUM
GALEKTIN-3 DUZEYINE ETKISi

GAL-3, miyokardiyal fibrozis gelisiminde, aterosklerotik siirecte ve daha genel
olarak inflamasyona dayali KVH’de aktif rol alan bir B-galaktoz baglayici lektinler
olan galektin ailesinin bir tiyesidir (163). GAL-3’iin artmis ekspresyonu ateroskleroz,
akut iskemik inme, AMI, KY, HT, kardiyomiyopatiler ve AF gibi KVH’de
gosterilmistir (169). Ayrica KV mortalite ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu gésteren
calismalar da mevcuttur (400, 401).

Hem KVH’de hem de obezitede serum GAL-3 diizeylerinin arttig1 bilinmektedir
(169, 178). Dolayistyla GAL-3’lin bariyatrik cerrahi sonrasi subklinik miyokardiyal

hasar ile iliskisi temel arastirma hedeflerimizden biriydi.

Calismamizda, LSG’den ortalama 8,4 ay sonra yapilan kontrollerde, hasta
grubunda operasyon Oncesine gore serum GAL-3 seviyelerinde anlamli bir azalma
tespit ettik (5,23 + 1,96 ng/ml’den 2,37 + 1,72 ng/ml’ye, P<0,001). Daha o6nceki
calismalar GAL-3"lin, adiposit farklilasmas1 i¢in énemli bir transkripsiyon faktori
olan PPAR-y diizenlemesi yoluyla adipogenezde dogrudan bir rol oynadigini
gostermistir (176). Rekombinant GAL-3’tin, insan preadipositlerinin in vitro
proliferasyonunu stimiile ettigi ve dolayisiyla GAL-3'lin obezite sirasinda adipoz
dokunun genislemesinde potansiyel bir rol oynadigi 6ne siiriilmektedir (177). Bu
perspektifle asir1 kilolu veya obez bireylerde serum GAL-3 seviyelerinin normal kilolu
bireylerle kiyaslandiginda BKI ile pozitif korelasyon gdstererek daha yiiksek oldugu
ortaya konmustur (178). Dolayisiyla bariyatrik cerrahi ile kilo kayb1 sonrasi serum
GAL-3 diizeyinin azalmasi bekledigimiz bir sonuctu. Daha &nce Cabre ve
arkadaglarmin, LSG uygulanan obez hastalarda oksidatif stres ve inflamasyonun
hepatik endekslerinin modiilasyonunu arastirdiklari ¢alismada da ameliyattan 12 ay
sonra dolagimdaki GAL-3 diizeylerinde, bizim ¢alismamizda oldugu gibi, anlamli bir
azalma gozlenmistir (p < 0,05) (402). Ancak elde ettigimiz bulgular, Merve ve
arkadasglar tarafindan yakin zamanda yapilan, bariyatrik cerrahinin GAL-3 seviyesi
ile metabolik inflamatuar siire¢ tizerindeki etkilerini degerlendirdikleri ve operasyon
sonrast 3. ve 6. aylardaki GAL-3 diizeylerinde anlamli azalmanin saptanmadigi
calismanin sonuglariyla ortismemektedir (3.ay p=0,957, 6.ay p= 0,326) (403).

Yazarlar tarafindan bu uyumsuzlugun altindaki potansiyel nedenler; GAL-3'in
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metabolizmadaki hiicresel lokalizasyona gore farkli 6zellikleri ve etkileri, GAL-3'te
anlamli bir azalma gdzlemlemek i¢in yeterince uzun olmayabilecek ameliyat sonrasi
takip siiresi, obeziteyle iliskili veya iliskisiz komorbid hastaliklardan kaynaklanan
istenmeyen degisiklikler, ilaglar, bitkisel iiriinler veya takviyelerin neden olabilecegi

olasi etkilesimler olarak agiklanmistir.

Inflamasyon ve fibrozis biyobelirteci olarak GAL-3, ventrikiiler remodelling
tizerindeki etkisi nedeniyle KY nin patofizyolojisinde énemli bir rol oynamaktadir
(404). Normalde kalpte GAL-3 ckspresyonu diisiiktiir, ancak KY’de sentezi ve
salgilanmasi artar (171). Kardiyak makrofajlar tarafindan salgilanan GAL-3, fibroblast
proliferasyonunu ve kollajen birikimini tesvik edip olumsuz kardiyak yeniden
sekillenmeye ve fibrozise yol agarken, makrofaj aktivasyonu ve monosit
kemoatraksiyonu yoluyla da inflamasyonu arttirir (405, 406). Sharma ve arkadaslari
deneysel olarak da daha once intraperikardiyal GAL-3 inflizyonunun kalpte makrofaj
infiltrasyonuna neden oldugunu ve hem kardiyak yapisal degisikliklere hem de islev

bozukluguna yol agtigini gostermislerdir (405).

Sonug olarak yiiksek GAL-3 diizeyleri, kardiyak disfonksiyonla iliskilidir.
Obezitenin de KVH ig¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Obeziteyle
beraber miyokardiyal hasarin olas1 birlikteligi g6z 6niinde bulunduruldugunda serum
GAL-3 diizeylerinin yiiksekligi kac¢inilmazdir. Nitekim yakin zamanda yayinlanan
ARIC ¢aligmasi, obezitenin kardiyak inflamasyon ve fibrozisin bir biyobelirteci olan
GAL-3 ile iliskisini ve KY riskini degerlendirmistir (407). Calismanin sonuglarina
gore obezite ve GAL-3'lin her biri KY riskiyle bagimsiz olarak iligkiliydi ve obezite
ile yiiksek GAL-3 kombinasyonu, agresif Onleyici stratejilerden fayda gorebilecek,
gelecekte KY riskinin 4 kat daha yiiksek olabilecegi bir alt grubu belirlemistir.

ARIC ¢aligmasi, obez hastalarda ortalama 20,5 yillik takipte GAL-3 diizeyiyle
iligkili olarak yeni KY vakasi, KY nedeniyle hastaneye yatis ve KY nedeniyle 6liim
gibi asikar KY olaylarin1 incelemistir. KY belirteci olarak NT-proBNP ve
ekokardiyografik parametreler kullanilmistir. KY alt tipleri belirlenememis,
demonstratif KY vakalarmin digsindaki daha hafif tablolarin gozden kagirilmis
olabilecegi veya KY olaylarmin hafife alinmis olabilecegi acgikca belirtilmistir. Bu

sorunu gidermek ve ayni zamanda subklinik miyokardiyal hasar1 da tespit etmek i¢in
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calismamizda kardiyak MRG ile LVGLS’yi degerlendirdik. Hasta grubumuzda
kardiyak MRG bazli LVGLS ile gozlemledigimiz miyokardiyal perfomanstaki
tyilesmenin ardindan GAL-3 diizeylerinde anlamli azalma gozlenmesi, obez
hastalarda kilo kayb1 sonras1 GAL-3 diizeylerinin miyokardiyal performansin énemli
bir biyobelirteci olabilecegini gostermektedir. Ayrica GAL-3  diizeyinde
gozlemledigimiz degisim, LSG’nin KV fonksiyonlar iizerindeki olumlu etkilerini de

gostermektedir.

5.7. LAPAROSKOPIK SLEEVE GASTREKTOMI’NIN SERUM
APELIN DUZEYINE ETKISI

Ozellikle atriyumlar olmak iizere kalp ve yag dokusundan eksprese edilen ve
giiniimiizde bir adipokin olarak kabul edilen Apelin, KV homeostazi diizenleyen
onemli bir hormondur (183, 184). Apelin’in, vazodilatasyon yoluyla kan basincinin
diismesine, KV sistemde ortalama dolum basinglarinda azalmaya yol agarak 6n ve ard
yiikiin azalmasina, giiclii bir inotropik ajan olarak kalp kontraktilitesini uyararak
koroner kan akiginin artmasina neden oldugu ¢esitli caligmalarda gosterilmistir (15,
186, 187). Anjiotensin-II'nin merkezi bir rol oynadigi RAAS’in karsit diizenleyicisi
olarak da gorev yapan Apelin, daha once KY icin bir biyobelirte¢ olarak da
incelenmistir (15, 187).

Onceki ¢alismalar, kronik KY olan hastalarda dolasimdaki Apelin seviyelerinin
azaldigini, hiperinsiilinemi ile iligkili obezitede ise adipositlerde Apelin
ekspresyonunun ve ayrica plazma konsantrasyonlarimin arttigini bildirmektedir (184,
188). Calismamizdaki temel arastirma hedeflerimizden biri de bariyatrik cerrahi
sonrasi serum Apelin diizeyindeki degisiklikler ve bunun KV fonksiyonlar tizerindeki

etkisiydi.

Calismamizda, obez hastalarda LSG’den ortalama 8,4 ay sonra, operasyon
oncesine gore plazma Apelin diizeylerinde anlamli bir degisiklik tespit edilmemistir
(50,74 + 7,47 ng/ml’den 49,56 + 8,70 ng/m1’ye, P = 0,437). Bariatrik cerrahiyi takiben
plazma Apelin diizeylerindeki degisimler tartismalidir. Yakin zamanda Pinar ve
arkadaslar1 siddetli obezitesi olan hastalarda LSG 6ncesi ve sonrasi serum Resistin,
Apelin ve Visfatin diizeylerindeki degisiklikleri ve kilo kaybi ile bu adipokinler

arasindaki iliskiyi incelemislerdir (408). Bu ¢alismada ameliyat Oncesi ve sonrasi
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yapilan kontrollerde, serum Apelin konsantrasyonlarinda ameliyat sonrasi1 3. ayda
anlamli bir azalma tespit edilmistir (p= 0,030). Benzer sekilde Khajeh ve
arkadaglarinin, morbid obez bireylerde bariatrik cerrahi sonrasi kilo kaybinin, plazma
Apelin ve Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA) konsantrasyonlar1 tizerindeki kisa donem
etkisini arastirdiklar1 ¢alismada da Laparoskopik gastrik plikasyondan (LGCP) 6
hafta sonra serum Apelin degerleri 284 + 339 pg/ml'den 133 + 251 pg/ml'ye diiserek
anlamli bir azalma saptanmistir (p = 0.032) (409).

Calismamizda anlamli bir azalma tespit etmememizin en Onemli olasi
sebeplerinden biri, takip siiresinin bu iki ¢alismadan daha uzun olmasi olarak
aciklanabilir. Nitekim Sarah-Maude ve arkadaslari, BPD-DS’nin plazma Apelin ve
Visfatin diizeyleri iizerindeki akut ve kronik etkilerini arastirmak i¢in operasyondan
once ve operasyondan sonra 1. ve 5. giinlerde ile 6. ve 12. aylarda plazma diizeylerini
Olgmiislerdir (410). Plazma Apelin diizeylerinin ameliyattan sonra 5. giinde azaldigi
(bazal baslangi¢c degeri 0,55 + 0,33 ng/mL’ye kars1 operasyon sonrast 0,50 + 0,28
ng/mL; p = 0,040) ancak 6. ve 12. aylarda, bizim ¢alismamizda oldugu gibi, baslangi¢
diizeyine kiyasla herhangi bir degisiklik olmadig1 gozlenmistir. Dahas1 Matthias ve
arkadaglar1 bariyatrik cerrahiden 2 yil sonra serum Apelin konsantrasyonunun 482,6
+ 66,6 pg/ml'den 2458,3 + 499,8 pg/ml'ye anlaml sekilde arttigini tespit etmislerdir
(p<0,0001) (411). Ustelik serum Apelin konsantrasyonlariin BKI ile negatif
korelasyona sahip oldugu goézlenmistir (r =-0,28, p<0,01). Sonu¢ olarak mevcut
literatiiri inceledigimizde bariyatrik cerrahi sonrasi akut dénemde serum Apelin
diizeylerinde azalma beklenirken siire¢ ilerledikge Apelin seviyelerinin artarak
operasyon Oncesi serum seviyelerine gelmesi ve uzun donemde de artmasi
muhtemeldir. Bu perspektifle, calismamizda serum Apelin diizeyine iliskin

gozlemledigimiz degisim, literatiir verileriyle ortiismektedir.

Elde ettigimiz sonuglar Onceki c¢aligmalarla birlikte degerlendirildiginde,
bariyatrik cerrahi sonrasi erken donemde Apelin seviyelerinde goriilen azalmanin,
zamanla oOnce denge diizeyine ulasip sonra da artis silirecine girmesi, Apelin’in
bariyatrik cerrahi geciren kisilerde KV fonksiyonlardaki iyilesmeyi ongéren bir
biyobelirteg olabilecegini gosteriyor. ilgi ¢ekici bir husus olarak, bariyatrik cerrahi
sonrast serum Apelin diizeylerinin artis trendine girdigi esik siire, ayn1 zamanda

bariyatrik cerrahi sonrast KVH’deki anlamli iyilesmenin basladig siireyi ifade ediyor
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olabilir. Bu nedenle kardiyoprotektif bir ajan olarak Apelin’in bariyatrik cerrahi
sonrast serum diizeylerindeki zamansal dalgalanmay1 ve KVH ile iligkisini arastiran

daha kapsamli ¢caligmalara ihtiyag¢ oldugu agikardir.

5.8. LAPAROSKOPIK SLEEVE GASTREKTOMI’NIN SERUM YAG
ASIDI BAGLAYICI PROTEIN-4 DUZEYINE ETKIiSi

Adipositlerdeki hormon duyarli lipaz1 aktive ederek lipolizi diizenledigi 6ne
siiriilen ve metabolik ve inflamatuar yollara etki eden FABP4’iin dolasimda artan
diizeylerinin obezite, insiilin direnci, diyabet, kanser, hipertansiyon ve ateroskleroz ile
iliskili oldugu rapor edilmistir (203, 205-207). Daha 6nce LVH, sistolik ve diyastolik
KY ile de iliskilendirilen FABP4’{in plazma diizeylerinin LSG yapilan hastalarda
obezite ve KV disfonksiyon tizerindeki etkilerini de inceledigimiz bu arastirmada, bu

biyobelirtecin klinik 6nemini ve olas1 prognostik degerini ortaya koymay1 amagladik

(13, 212, 213).

Calismamizda plazma FABP4 seviyeleri agisindan cerrahi oncesi ve sonrasi
arasinda anlamli bir fark tespit edemedik (4,36 = 1,98 ng/ml’den 4,31 + 2,77 ng/ml’ye,
P =0,935). Bulgularimiz Justyna K. ve arkadaslarinin bariatrik cerrahinin dolasgimdaki
ekstraseliiler vezikiiller lizerindeki etkilerini arastirdiklar1 ¢alismanin sonuglariyla
uyumludur (412). Bu ¢aligmaya gore bariyatrik cerrahi dncesine gore serbest plazma
FABP4 seviyeleri operasyon sonrasi l.ayda anlamli olmayan bir artig gosterirken,
6.aydaki takiplerde anlamli olmayan bir azalma gozlenmistir. Serbest plazma FABP4
diizeyinde akut donemdeki gegici postoperatif artig, toplam yag kiitlesi ve yag hiicresi
boyutunda azalma ve lipolizde artig dahil olmak {izere operasyon sonrasi yag
dokusunda meydana gelen dinamik degisiklikleri yansittig1 belirtilmektedir.
Gergekten de bariyatrik cerrahi sonrasi ilk 3 ayda yag kiitlesinin kayb1 ve viicut yag
ylizdesinin azalmasi en hizli iken, siire¢ ilerledik¢e hiz azalmaya baslar ve yag
parametreleri daha kararli hale gelir (413). Bu dogrultuda, gecici postoperatif artig
sonras1 serbest plazma FABP4 diizeylerinin zamanla azalmaya baslamas1 sasirtict
degildir. Dahasi, Stejskal ve arkadaglari, FABP-4 diizeylerinin artis ve azalig
periyodlarindan bazal seviyelere dogru normallesme Oriintiisiiniin kalic1 kilo kaybiyla
iliskili oldugunu ve serum FABP4'in kilo kaybinin prognostik bir belirteci
olabilecegini belirtmislerdir (414).
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Cyrus ve arkadaglart siddetli T2DM’li obez hastalarda RYGB, yogun YTD ve
tibbi tedavinin FABP4 ve metabolik parametreler {zerindeki etkilerini
ve FABP4 salgilanmasina abdominal subkutan yag ve viseral yagin goreceli katkisini
degerlendirdikleri ¢alismada, RYGB’den sonra 1. yilda FABP4 diizeyinin ortalama
%350 oraninda azaldigini tespit etmislerdir (415). Caligmamizin bulgulariyla ortaya
¢ikan uyumsuzlugun, birka¢ 6nemli nedenden kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.
Birincisi, calismamizda bariyatrik cerrahi sonrasi daha kisa bir takip siiresinin olmasi
uyumsuzlugu olusturan 6nemli bir faktér olabilir. Nitekim biyolojik islevi de goz
online alindiginda, hizli kilo kaybiyla lipoliz ve yag asidi tasinmasindaki artis
nedeniyle FABP4 konsantrasyonlarinin artmasi beklenirken, kilodaki uzun vadeli
azalmalarda FABP4 konsantrasyonlarinin azalmasi olagandir (416). Gergekten de
daha 6nceki bagka calismalarda RYGB sonrasi, calismamizdaki takip siiresine kiyasla
daha uzun siirede, FABP-4 seviyelerinde anlamli azalmalar tespit edilmistir (417,
418). Bariyatrik cerrahi sonrasi yag doku miktar1 ve aktivitesindeki degisiklikler
diisiiniildiiglinde, daha uzun takip siiresinde FABP4 konsantrasyonlarinda daha fazla
azalma tespit etmemiz muhtemel bir sonu¢ olurdu. Ikincisi, ¢alismanin kohortu
ortalama HbA1c’nin %9,5 oldugu T2DM’li hastalar1 i¢eriyordu ve baslangic FABP4
diizeyi 38 ng/ml idi. Hem obezitenin hem de DM’in FABP4 konsantrasyonunu
arttirdig1 bilinmektedir (205). Bizim g¢alismamizda hastalarimizdan sadece 3’iinde
(%9,4) DM vardi, LSG 6ncesi ortalama HbAlc %6,1+1,5 ve ortalama FABP4 diizeyi
ise 4,36 £+ 1,98 ng/ml idi. DM ve obezite etkilesimi sonucu basglangic FABP4 yiiksek
seviyelerinin belirgin bir sekilde azalmas1 ayni zamanda bariyatrik cerrahinin DM
lizerindeki olumlu etkisinin bir sonucu olabilir. Ugiinciisii, bariyatrik cerrahi yontem
olarak RYGB’nin tercih edilmesi FABP4 diizeyindeki azalma iizerinde belirleyici bir
faktor olabilir. Acik bariyatrik cerrahi, laparoskopik yaklagima kiyasla daha fazla yag
dokusu hasarina neden olur. Ayrica RYGB’nin, LSG’nin restriktif etkilerine ilave
olarak malabsorbtif etkilere de sahip olmasi, FABP4 diizeyindeki anlamli azalmanin

olas1 bir nedeni olarak degerlendirilebilir.

Giliniimiizde, FABP4’iin miyokardiyal fonksiyon iizerindeki etkileri hala bir
tartisma konusudur ve olumsuz etkileri olduguna dair kanitlar daha yaygindir. Onceki
caligmalar, FABP4 seviyelerinin KY hastalarinda, KY olmayan hastalara kiyasla daha
yiiksek oldugunu ve KY siddeti ve insidanst ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (13,
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419). Yakin zamanda FABP4, diyabet/lipid kaynakli kardiyomiyopatide rol oynayan
bir biyobelirteg¢ olarak da tanimlanmigtir (420). Dolasimdaki FABP4'{in yiikselmesi
genel popiilasyonda LV diyastolik disfonksiyonuyla da bagimsiz olarak
iliskilendirilmistir (421). Ayrica yiikselmis serum FABP4 diizeylerinin AMI gegiren
hastalarda, miyokard hasari ile iligkili oldugu da belirtilmektedir (422).

Calismamizda elde ettigimiz bulgular zamansal olarak literatiirle tutarli olsa da
serum FABP4 diizeylerinde KV fonksiyonlardaki iyilesmeyi yansitmasi muhtemel bir
azalma tespit edemedik. Bu sonucun arka planindaki en dnemli hususu, Ricardo ve
arkadaglarinin T2DM'li ve T2DM'siz kronik KY hastalarinda FABP4'{in prognostik
degerini arastirdiklar1 ¢alismanin sonuglariyla agikliyoruz; FABP4'in Tip 2 DM'li
hastalarda tiim nedenlere bagl ve KV mortalitenin bagimsiz bir dngoriiciisii oldugu
ancak T2DM'si olmayan hastalarda benzer iligkinin tespit edilememesi, FABP4'iin
olumsuz KV etkilerinin DM varliginda daha gii¢lii bir sekilde ortaya ¢iktigini
gostermektedir (423).

5.9. LAPAROSKOPIK SLEEVE GASTREKTOMI’NIN SERUM
ADIPONEKTIN DUZEYINE ETKISi

Adiponektin, esas olarak yag dokusundan olmak iizere kardiyomiyositler,
endotel ve iskelet hiicreleri tarafindan salgilanan, proteinden translasyon sonrasi farkli
multimerlere doniistiiriilerek dolasima salgilanan bir adipokindir. Onceki calismalar,
Adiponektin’in, enerji homeostazin1 korudugu, anjiyogenezi hizlandirdigi, anti-
inflamatuar, antiapoptotik, antihipertrofik ve antifibrotik etkilerlerle KV sistemde
koruyucu rol dstlendigini gostermislerdir (424, 425). Cesitli epidemiyolojik
caligmalarda, azalan plazma adiponektin seviyelerinin, KVH i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu belirtilmistir (232, 233). Bunun yami sira obezitede de plazma
adiponektin seviyelerinin diistiigii rapor edilmistir (236). Bu baglamda diisiik
adiponektin seviyelerinin iskemik kalp hastaligi ve periferik arter hastaligi dahil olmak

lizere obeziteye bagli KVH’nin artan prevalanst ile iligkili oldugu belirtilmektedir (11).

Temel arastirma hedeflerimizden biri olarak Adiponektin’in obezite ile iliskili
kardiyak hasari inceledigimiz calismamizda, Adiponektin seviyelerinde cerrahi 6ncesi
ve sonrasi arasinda anlamli bir degisim tespit edemedik (3,97 + 0,65 ng/ml’den 3,79 +

1,12 ng/ml’ye, P = 0,401). Obez kisilerde, bariatrik cerrahiden sonra serum
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Adiponektin  seviyelerinde bir artis beklenmektedir. Nitekim Salman ve
arkadaglarinin, LSG’nin karaciger histopatolojisi ve adiponektin, leptin, resistin ve
pre-B hiicre artiric1 faktér/nampt/visfatin kan seviyeleri lizerindeki etkisini prospektif
olarak inceledikleri arastirmada, 18 aylik takipte, serum adiponektin diizeylerinde
anlamli bir artig gortilmistiir (7,45 + 0,44'ten 8,53 + 059 ug/ml'ye, P < 0,001) (426).
Benzer sekilde Sebunova ve arkadaslarinin, bariatrik cerrahinin adipokin seviyeleri ve
metabolik profil ile metabolik sendrom ve T2DM iizerindeki etkisini
degerlendirdikleri ¢alismada da serum Adiponektin’in operasyondan once 5,1+2,2
pg/ml olan diizeyi operasyon sonrasi 1.yilda 10,6+4,3pg/ml’ye ¢ikarak yaklagik 2 kat
artmistir (p = 0,03) (427). Yakin zamanda Huang ve arkadaslarinin, bariyatrik cerrahi
yapilan hastalarda adipokinler ve gastrointestinal hormon diizeylerindeki degisimi
konu aldiklar1 bir metaanalizde, bariatrik cerrahi Adiponektin diizeyinde anlamli bir
artigla iliskilendirilmistir (428). Alt grup analizi, tek anastamozlu gastrik bypass
(OAGB), RYGB ve BPD gibi restriktif ve malabsorbtif etkili prosediirlerin, sadece
restriktif gastrik bypass (GB) gibi prosediirlere kiyasla Adiponektin’de daha nemli
bir artis sagladiklarin1 gostermistir. Meta-regresyon analizi; yaym yili, calisma
tasarimi, hasta sayisi, ameliyat Oncesi yas, ameliyat oncesi BKI ve Kkalite
degerlendirme puaninin, Adiponektin diizeylerindeki degisimle anlamli bir iligkisi

olmadigini ortaya koymustur.

Calismamizin ~ sonuglart  mevcut literatiir  verileriyle biiyilk  0Ol¢iide
ortismemektedir. Bu uyumsuzlugun muhtemel nedenlerinden biri Orneklem
biiyiikliigii olsa da uyumsuzlugu agiklayabilecek baska olast nedenlerin oldugunu da
diisiiniiyoruz. Daha 6nceki bazi1 calismalarda da dikkat cekildigi gibi restriktif ve
malabsorbtif etkili prosediirlerin, sadece restriktif prosediirlere kiyasla serum
Adiponektin diizeyinde daha belirgin artisa yol a¢masi, c¢alismamizda LSG ile
Adiponektin diizeyinde anlamli diizeyde artis elde edememizin bir bileseni olabilir.
Bir diger 6nemli husus, dolasimdaki Adiponektin oligomerlerinin diisiik molekiiler
agirlik (LMW), orta molekiiler agirlik (MMW) ve yiiksek molekiiler agirlik (HMW)
olmak tizere 3 farkli formda bulunmasi ve kilo kaybiyla indiiklenen dolasimdaki
Adiponektin artisinin homojen olmamasidir. Kilo kaybiyla birlikte daha aktif form
olan HMW’nin arttig1 ancak LMW ve MMW formlarmin azaldigi daha 6nceki

caligmalarda gosterilmistir (429). Bu dogrultuda Adiponektin oligomerlerinin dl¢imii
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sliphesiz daha dogru sonuglar elde etmemize olanak taniyacakti. Baska bir dikkat
cekici nokta ise Adiponektin’in sirkadiyen degisim profilidir. Adiponektin
konsantrasyonlarin 24 saat boyunca yaklasik %20 oraninda dalgalandigi, gece
boyunca oranlarda hafif bir diislis oldugu ve sabahin erken saatlerinde minimum
seviyeye ulastigi ve bu degisimin oOzellikle kadinlarda daha fazla oldugu
belirtilmektedir (430, 431). Calismamizda kadin oranmin yiiksek olmasi ve
Adiponektin’in olasi sirkadiyen degisimi, bariyatrik cerrahi sonrasi beklenen artisi
elde edememizin 6nemli bir nedeni olabilir. EK olarak, komorbid hastaliklardaki
patofizyolojik siireclerle olas1 etkilesim ve etnisiteye 6zgii degisimler sonug¢larimiza

etki etmesi muhtemel diger unsurlardir.

Adiponektinin miyokartta antiapoptotik, antifibrotik, antihipertrofik, oksidatif
stresi azaltici ve iskemi-reperfiizyon hasarina karsi Kardiyoprotektif etkileri ve
yararlari agikca bilinmektedir (424, 425). Diisiik serum Adiponektin diizeyleri KAH,
miyokard enfarktiisii, HT ve LVH gibi KVH ile iliskilidir (11, 229, 432). lging bir
husus olarak, yiiksek Adiponektin diizeylerinin tekrarlayan KV olaylarin ve AMI ve
KY olan hastalarda mortalitenin artmasiyla iligkili oldugu belirtilmistir (433-436).
Ozellikle sistolik KY olan hastalarda Adiponektin diizeylerinin arttig1 ve mortalite,
hastaligin siddeti ve KY semptomlariyla dogrudan iligkili oldugu vurgulanmistir (437,
438). Bu paradoks, kronik bir durum gelistikten sonra geleneksel epidemiyolojinin
tersine dondiigii ‘‘ters epidemiyoloji’’ baglaminda agiklanmaktadir. Gergekten de
siddetli KVH disinda, Adiponektin seviyelerinin son donem bobrek hastaligi,
karaciger sirozu, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaligi, Tip 1 DM ile retinopati
ve nefropati, sistemik lupus eritematozusu ve yaslilikta yiikseldigi goriilmustiir (439-
445). Bu durumlarin tiimi birlikte degerlendirildiginde, belirgin bir sistemik
proinflamatuar durum ve siklikla da endotel disfonksiyonu séz konusudur. Bu
kosullarda adiponektin diizeylerinin, sistemik inflamasyonu dengelemek veya telafi
etmek icin bir girisim olarak artt1g1 ve viicutta birden fazla dokuyu etkileyen altta yatan
hastaliklar tarafindan etkilendigi belirtilmektedir (446). Ote yandan, KY sirasinda
adiponektin reseptorlerinden AdipoR1 ve AdipoR2'nin ekspresyonunu azaldigi ve bu
nedenle Adiponektin direncinin geliserek, Adiponektin diizeyinde yilikselmeye yol

actig1 yoniinde goriisler ve ¢aligmalar da mevcuttur (447).
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Hem siddetli hastalik durumunda hem de saglikli kisilerde Adiponektin
diizeyinin yiiksek olmasi, nispeten hafif hastalik durumlarinda ise diisilk olmasi,
belirtecin birgok patofizyolojik siirecteki ¢ok yonlii fonksiyonunu ve kompleks
dengeleyici roliinii ortaya koymaktadir. Ancak 6zellikle obeziteyle iliskili KV hasar
veya subklinik hastalik durumunda, Adiponektin’in biyolojik davranisini karakterize
etmek icin serum diizeylerinde, hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak degisiklik
yapmasi muhtemel faktorlerin elimine edilerek daha biiyiik kohortlarda ve daha uzun

takip siireli calismalara ihtiya¢ oldugunu diisliniiyoruz.

5.10. LAPAROSKOPIK SLEEVE GASTREKTOMI’NIN SERUM
ENDOTROFIN DUZEYINE ETKISI

En fazla yag dokusu olmak {izere gesitli bag dokusunda eksprese edilen, ColVIa3
karboksi terminal boliinme iirlinii olan ve dolasimdaki diizeyi PRO-C6 ile 6l¢iilen
ETP, basta kalp olmak iizere karaciger, bobrek ve diger metabolik dokularda
profibrotik ve proinflamatuar reaksiyonlari tetikleyen bir biyobelirtegtir (14, 218-220).
Cesitli fibrotik hastaliklarda gozlenen kollajen VI'min pro-fibrotik o6zelliklerinin
¢ogundan ETP'nin sorumlu olduguna dair artan kanitlar bulunmaktadir (217, 219,
448). Onceki ¢alismalar KY, MI sonrasi olumsuz kardiyak yeniden sekillenme ve
ateroskleroz basta olmak lizere ETP diizeylerinin KVH’de yiikseldigini ortaya
koymustur (222, 449, 450). Ayrica dolasimdaki ETP seviyelerinin KY hastalarinda,
ozellikle de KEFKY’de gelecekteki kotii sonuclarla ve ateroskleroz baglaminda
gelecekteki KV olaylar, KV 6lim ve tim nedenlere bagli 6limlerle iliskili oldugu
rapor edilmistir (222, 223). Ote yandan serum ETP diizeylerinin obezitede arttig1 ve
metabolik kotillesmenin erken bir belirteci olabilecegi belirtilmektedir (451). Bu
baglamda obez hasta grubunda bariyatrik cerrahinin serum ETP diizeyi iizerine
etkilerini ve bunun kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi arastirma hedeflerimizden
biriydi.

Calismamizda, serum ETP seviyelerinde LSG sonras1 anlamli bir azalma elde
ettik (0,009 + 0,003 ng/ml’den 0,006 + 0,004 ng/ml’ye, P<0,001). Bulgularimizla
uyumlu olarak Bel Lassen ve arkadaslari, bariyatrik cerrahinin PRO-C3 ve PRO-C6
konsantrasyonlarina etkisi ve karaciger fibrozisi ile iliskisini inceledikleri ¢alismada,

bariyatrik cerrahi sonrasi 3. ve 12. ayda PRO-C6 diizeyinde anlaml1 azalmalar ( -0,05
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ng/mL/ay, P =0,01) tespit etmislerdir (452). Benzer sekilde Sachan ve arkadaslarinin,
obezitesi olan ve olmayan bireyler arasinda belirli ekstraselliiler matriks
belirteglerindeki farkliliklar1 arastirdiklar1 calismada, bariyatrik cerrahi sonrasi
Col6A3 (p<0,01) ve ETP (p <0,001 ) diizeylerinde anlaml1 azalmalar tespit edilirken,
ColVIa3 zincirinin par¢alanmasindan ve ETP’nin salinmasindan sorumlu anahtar
enzim oldugu belirtilen MMP-14 diizeylerinde belirgin bir artis goriilmistiir
(p<0,001) (453). Ayrica Bay-Jensen ve arkadaslarinin, semptomatik diz osteoartriti
olan asir1 kilolu ve obez bireylerde, egzersizle ve egzersizsiz diyetle kilo vermenin,
fibroblast aktivitesinin ¢oziiniir fibrozis belirtegleri, tip Il ve VI kollajen (PRO-C3 ve
PRO-C6) olusumu iizerindeki etkilerini inceledikleri c¢alismada, PRO-C6
konsantrasyonlarinda anlamli azalmalar gozlenmistir (454). Calismamizda kilo
kaybiyla birlikte profibrotik ETP konsantrasyonunun azalmasi, daha once doku
biyopsisi ¢alismalarinda da One siiriilen, obez bireylerde zayif bireylere kiyasla yag
dokusunda daha yiiksek oranda fibrozis olduguna yonelik goriisleri destekler
niteliktedir (455).

KEFKY, ozellikle interstisyel fibrozis ve asir1 kollajen birikimi olmak iizere
endotel disfonksiyonu, kardiyomiyosit hipertrofisi, anormal kalsiyum kullanimi,
mikrovaskiiler seyrelme gibi hiicresel ve molekiiler diizeyde bir dizi degisiklikle
karakterizedir (456). ETP, fibroblastlarda TGF-B1 sekresyonunu arttirarak
miyokardiyal gerilmenin ve sol ventrikiiler kontraktilitenin temel belirleyici faktort
olan kardiyak fibrozisde 6nemli bir rol oynar (220). ETP’nin kardiyak fibrozisdeki
rolii daha Once aktivasyon ve inhibisyon temelinde 2 farkli "Scar-in-a-Jar" (SiaJ)
modelinde gosterilmistir. Reese-Petersen ve arkadaglari, ETP’nin kalp fibroblastlarini
aktive ettigini ve fibrogenezi indiikledigini gosterirken; Plonowski ve arkadaslari
ise VS-041 ile ETP inhibisyonunun LV fibrozisinde %62'lik bir azalmaya (p<0,01) yol
actigini tespit etmislerdir (457, 458).

Yakin zamanda Chirinos ve arkadaslari, bir KEFKY biyobelirteci olarak ETP’ye
ilisgkin ¢oklu replikasyon kohortlarinin dahil edildigi kapsamli bir analiz
gerceklestirdiler (222). 11k olarak, KEFKY'li hastalar1 kaydeden 7 klinik ¢alismadan
ve gozlemsel kohortlardan elde edilen biyodepolar1 kullanarak dolagimdaki ETP
diizeylerinin KY sonuglartyla iligkisini degerlendirdiler. Aldosteron Antagonisti ile

Tedavi Edilen Korunmus Kardiyak Fonksiyonlu KY (TOPCAT) calismasindan (n =
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205) alinan kan ornekleri birincil analiz kohortu olarak kullanildi. Diger 6 kiiciik
prospektif KEFKY kohortundaki 605 kisiden alinan 6rnekler ¢ogaltma igin kullanildi
ve ayni zamanda bireysel katilimc1 meta-analizi gerceklestirildi. MAGGIC risk
skorunu (KEFKY'de dogrulanmis 13 klinik degiskeni i¢eren bir prognostik model)
ayarlayan ¢ok degiskenli analizlerde, ETP, TOPCAT'ta hem 6liimle hem de 6liim ve
KY nedeniyle hastaneye yatisinin bilesimiyle iligskilendirildi ve bulgular meta-analizde
de tekrarlandi. Baska bir analiz setinde yazarlar bu kez DEFKY'li 1642 hastada
ETP'nin klinik sonuglarla iliskilerini degerlendirdiler. ETP diizeyleri DEFKY'de 6liim
riskiyle ve 6lim veya KY nedeniyle hastaneye basvuruyla iligkili olmasina ragmen,
iligkinin biytikligi KEFKY c¢alismalarinda gozlemlenenlerden daha kiigiiktii ve
MAGGIC risk skoru ve NT-proBNP i¢in ayarlama yapan modellerde yalnizca
marjinal olarak anlamliydi. 4 calismay1 igeren son bir analiz setinde yazarlar, ETP
diizeylerini KEFKY'li hastalar, DEFKY'li hastalar ve KY olmayan kontroller arasinda
karsilastirdilar. Genel olarak diizeyler KEFKY'li hastalarda DEFKY'li hastalara ve KY
olmayan kontrollere kiyasla daha yiiksekti. Ancak siddetli KY hastalarin1 igeren bir
analizde KEFKY'li ve DEFKY'li hastalar arasinda benzer ETP diizeylerinin
saptanmas1 bulgularda bazi tutarsizliklara yol agmistir. Nitekim Reese-Petersen ve
arkadaslari, PRO-C6 ile oOlciilen dolasimdaki ETP’nin KEFKY'de olumsuz sonuglar
icin prognostik potansiyelini dogrulamak ve DEFKY'de prognostik yeteneklerini test
etmeyi amagladiklar1 ¢alismalarinda, ETP’nin hastalik siddetiyle arttigi, KEFKY'de
yiiksek bir olumsuz sonug riskiyle iliskilendirildigi ancak DEFKY hastalarinda boyle
bir iligskinin tespit edilemedigini belirtilmislerdir (459).

Daha onceki ¢aligmalarla birlikte degerlendirildiginde elde ettigimiz bulgular,
obezitenin, serum ETP diizeyiyle tespit edilebilen ve KEFKY patogenezinde kritik bir
rol oynayan miyokardiyal fibrozise neden oldugunu goéstermektedir. LSG ile kilo
kayb1 sonrasi serum ETP diizeylerindeki azalma, myokardiyal fibrozisdeki azalmay1

yansitarak kardiyak fonksiyonlar iizerindeki olumlu etkileri ortaya koymaktadir.

6. SONUCLAR
Obez hastalarda LSG’nin KV fonksiyonlar lizerine etkilerini degerlendirdigimiz

bu kapsamli ¢alismada:
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Kardiyak MRG bazli LVGLS, LVEF, MAPSE ve diger parametrelerde
saptadigimiz anlamli ve olumlu bulgular, obezite kardiyomiyopatisinin geri
dontigiimli oldugunu, LSG’nin bu geri doniisiimde énemli bir rol oynadigini
gostermektedir.

Bagta glisemik kontrol gostergeleri, lipid profili, sistolik ve diyastolik kan
basinci olmak {lizere metabolik sendromun tiim bilesenlerindeki olumlu
degisimler ve inflamasyon belirteglerindeki  azalmalar, LSG’nin
komorbiditeler tizerindeki iyilestirici etkilerini ortaya koyarak FRS’deki
anlamli diisiisle birlikte KV riski azalttigin1 gostermektedir.

LSG sonrasi kilo kaybiyla birlikte hem KV fonksiyonlardaki hem de obezite
ile iliskili diger komorbiditelerdeki iyilesmeyi yansitan bulgularimizin bireyin
yasami lzerindeki etkisi, QoL SF-36 ile degerlendirilmis ve tiim
parametrelerde 6nemli olumlu degisimler gézlenerek LSG’nin yasam kalitesini
belirgin dl¢iide iyilestirdigi sonucuna varilmistir.

LSG sonras1 serum GAL-3 ve ETP seviyelerinde tespit ettigimiz anlaml
azalma ve serum Apelin ve FABP4 diizeylerinde anlamli bir degisim
olmamasina ragmen zamansal oriintii baglaminda mevcut literatiir verileriyle
tutarlilik, bu biyobelirteclerin miyokardiyal performansin 6nemli bir gostergesi
olabilecegini gdstermekle birlikte ayn1 zamanda LSG’nin KV fonksiyonlar
tizerindeki olumlu etkilerini de yansitmaktadir. Calismamizda, Adiponektin ile

KV fonksiyonlar arasinda bir iligki saptanmamustir.

Sonu¢ olarak, ¢ok kapsamli ve c¢ok farkli metotlarla gergeklestirdigimiz

calismamiz; LSG’nin KV yap1 ve fonksiyonlarda 6énemli bir 1yilesmeye yol agtigini,

KV riski belirgin 6lgiide azalttigini ve bireyin yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide

yiikselttigini ortaya koymakta ve geleneksel yontemlerle kilo veremeyen obez

hastalarda bariyatrik cerrahinin daha yaygin olarak uygulanmasi gerektigi goriisiinii

desteklemektedir.

7. KISITLILIKLAR

LSG’nin KV fonksiyonlar iizerine etkilerini arastirdigimiz bu kapsamli analize

ragmen calisgmamizin birtakim kisithliklart mevcuttur. Calismamiz tek merkezli ve

orneklem biiytlikliiglimiiz nispeten kii¢iiktli; bu nedenle, daha biiyiik popiilasyonlarda
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ve ¢ok merkezli yapilan ¢aligmalarda bulgularimiz tekrarlanabilir. Bir diger husus,
hastalart LSG 0Oncesi ve ortalama 8,4 ay sonra olmak iizere toplam 2 vizitte
degerlendirdik. Ancak daha uzun ve daha ¢ok vizitte hastalarin degerlendirilmesinin
faydali olacagi goriisiindeyiz. Son olarak ¢alismanin tasarimina saglikli géniilliilerden
olusan kontrol grubunun eklenmesinin calismanin giiclinli arttiracak bir faktor

olabilecegini diisliniiyoruz.
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