ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

FARKLI OBEZITE EVRELERINDE HiPOTALAMO-HIPOFiZER-
ADRENAL VE TiROID HORMON AKSLARININ OBEZITE
PARAMETRELERI VE iINSULIN DIRENCI iLE ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ahmet YAGBASAN

UZMANLIK TEZi

BURSA -2009



T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

FARKLI OBEZITE EVRELERINDE HiPOTALAMO-HIPOFiZER-
ADRENAL VE TiROID HORMON AKSLARININ OBEZITE
PARAMETRELERI VE iINSULIN DIRENCI iLE ILISKISININ

DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ahmet YAGBASAN

Danisman: Dog. Dr. Canan OZYARDIMCI ERSOY

UZMANLIK TEZi

BURSA -2009



ICINDEKILER

ICINDEKILER.......cccoueeeuieiereeeeseeeeseeesseessseesssnesessessnes i
TURKGE OZET.......ccceeeeeeeeeeereeeeeeeeeeseeesessesesessenesnns ii-.iii

[ \Te] (MY o] = o 7.4 =5 iv-v
GIRIS Ve AMAG........c.eeeeceieeceee e e e e e e e 1-21
GEREGC VE YONTEM.........ooeeeiureeecnneeeenneeeeneesenneesenns 22-23
BULGULAR.......cocunrieeneeeeneeeeenneeeessseeeesneesennessnsnens 24-27
TARTISMA VE SONUG......cccciiereeeeeenreeeeneeeesaneeseans 28-36
KAYNAKLAR.......oeteeeireeeereesessneeessseesesssessesssessssseesns 37-45
KISALTMALAR.......coccceeeeenreeeeneeeeenneesesnneeesneesennnees 46
TESEKKUR......cceeeeeeeeccieie i e e e eee e e s eeessssnaase e eas 47
(o] =Tod 1 | LS 70 48



OZET

Amagc: Obezite cagimizin énemli bir saglik sorunu olup birgok bilimsel
calismada cesitli yonleri ile arastirma konusu olmustur. Biz de bu ¢calismamiz
kapsaminda, farkli obezite evrelerinde hipotalamo-pituiter-adrenal (ACTH,
kortizol) ve tiroid (TSH, serbest T3, serbest T4) akslarini karsilastirmayi,
obezite parametreleri ve insllin direnci ile iligkilerini degerlendirmeyi
amagcladik.

Gerec ve Yontem: Calisma kapsaminda Eylil 2000 ve Mart 2007
tarihleri arasinda, obezite nedeniyle, UUTF i¢ Hastaliklari AD Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklari BD’1 Poliklinigine obezite nedeni ile basvuran
470 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan sekonder
obezite nedeni olabilecek yandas hastaliklari olanlar ve HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) dederi dosyasinda
bulunmayanlar ¢alismaya alinmadi. Calismaya alinan 201 hasta igin yas,
sigara, alkol ve varsa ila¢ kullanimi, diger yandas hastaliklar, vicut kitle
indeksi, bel ¢evresi, kalgca cevresi, bel-kalga orani, obezite evresi, vicut yag
oranli, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, aglik kan sekeri, lipid profili,
serum insulin, c-peptid, TSH, serbest T3, serbest T4, ACTH, kortizol dlizeyleri
ile hesaplanmig olan HOMA-IR degerleri hazirlanmis olan hasta
degerlendirme formuna kayit edildi. Olgularimiz Diinya Saghk Orgitd’ nin
Onerdigi sekilde vicut kitle indeksine gére U¢ obezite evresine ayrildi. Daha
sonra tum veriler uygun istatistiksel ydntemler kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Galismaya dahil edilen hastalarin 34 tanesi evre |, 68
tanesi evre Il ve 99 tanesi evre Ill grubundaydi. Evre I'de 5 erkek 29 kadin,
evre II'de 5 erkek 63 kadin, evre III' te 13 erkek ve 86 kadin vardi. Kan
basinci dizeyi acgisindan ardisik gruplar arasinda belirgin fark bulunmazken,
evre Il de evre I' e gbre anlamli yiksekti. Aclik kan sekeri ve c-peptid
acisindan evre Il de yiksek olmak Uzere evre I-lll arasinda anlamh fark
bulundu. Insilin direnci agisindan evre gruplari degerlendirildiginde, serum
instlin ve HOMA-IR degerleri agisindan evreler arasinda anlaml fark
bulunmadi. HOMA-IR degeri, serum ACTH ve kortizol ile pozitif korelasyon

il



gOsteriyordu. Butln olgular karsilastinldiginda ACTH ile viicut kitle indeksi,
bel gevresi, insilin, c-peptid ve HOMA-IR degeri arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Kortizol ile sadece HOMA-IR degeri arasinda pozitif korelasyon
vardi. Butlin evre gruplan arasinda normal sinirlar icindeki serum TSH,
serbest T; ve serbest T, dlzeyleri arasinda anlamh fark ve diger
parametrelerle herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Sonug¢: Galismamizda obezlerde hipotalamo-pituiter-adrenal aks ile
obezite ve insulin direnci parametreleri arasinda anlamh bir pozitif korelasyon
bulduk. Bu iligkinin daha agik ortaya konulabilmesi igin daha genis ve
prospektif caligsmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, insilin direnci, hipotalamo-pituiter-
adrenal aks, hipotalamo-pituiter-tiroid aks

iii



SUMMARY

The Evaluation of the Relationship between
Hypothalamopituitary-adrenal and Thyroid Hormon Axis and
Obesity Parameters and Insulin Resistance in Different
Obesity Stages

Objectives: Since obesity is an important health problem of the
century, it has been a research subject by its different aspects in many
scientific investigations. In this study we aimed to evaluate the relationship
between obesity parameters, insulin resistance and hypothalamo-pituitary-
adrenal (ACTH,cortisol) and thyroid (TSH, freeTs, free T4) axis and compare
them in different obesity stages.

Material and Methods: The records of 470 patients, who admitted our
endocrinology and metabolism outpatient clinic, because of obesity, between
September 2000 and March 2007 were investigated retrospectively. The
patients with have a disease that may cause secondary obesity and without
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) levels
recorded in their files were excluded from the study. Selected 201 patients’
ages, smoking, alcohol and medication histories, accompanying diseases,
body mass indexes, waist and hip cicumferences, waist/hip ratios, obesity
stages, body fat ratios, systolic and diastolic blood pressures, fasting blood
glucose levels, lipid profiles, serum insulin and c-peptide levels, TSH, free Tj,
free T4, ACTH, cortisol levels and calculated HOMA-IR values were recorded
to the patient evaluation forms prepared previously. Our cases were divided
into three obesity stages as suggested by World Health Organization. All the
data was evaluated with appropriate statistical methods.

Results: Among the patients included in the study 34 were in stage |
68 were in stage Il and 99 were in stage Ill. There were 5 males and 29

females in stage |, 5 males and 63 females in stage Il and 13 males 86

v



females in stage lll. There was no significant blood pressure difference
between consecutive groups but it was significantly higher in stage |l
compared to stage I. There was a significant fasting blood glucose difference
between stage | and stage lll being higher in stage Ill. Serum insulin and
HOMA-IR values were similar in all three groups. HOMA-IR value was
positively correlated with ACTH and cortisol levels. When all cases were
compared it was found that there was a significant positive correlation
between ACTH and body mass index, waist circumference, insulin, c-peptide
and HOMA-IR values. There was a positive correlation only between cortisol
levels and HOMA-IR. There was no significant difference between all stage
groups concerning TSH, free T3 and free T4 levels which were within normal
ranges and no correlation with obesity parameters.

Conclusion: In our study we found a significant positive correlation
between hypothalamo-pituitary-adrenal axis and obesity and insulin
resistance parameters. It is necessary to perform prospective and large
studies in order to put forward these relationships more definitely.

Key Words: Obesity, insulin resistance, hypothalamo-pituitary-adrenal

axis, hypothalamo-pituitary-thyroid axis



GIRIS ve AMAC

Obezite; bedenin yag kitlesinin yagsiz kitleye oraninin artmasi sonucu,
boy uzunluguna gbére vicut agirhdinin olmasi gereken dizeyin Uzerine
¢tkmasi olarak tanimlanmaktadir (1). Obezitenin taniminda en yaygin olarak
kullanilan antropometrik parametre viicut kitle indeksidir (VKI) (2). Vicut
agirhginin kilogram cinsinden boyun metre cinsinden karesine bélinmesi ile
hesaplanmaktadir. VKi  bir populasyondaki obezite prevalansinin
hesaplanmasi i¢in de kullanilabilmektedir (3).

Farkli otoriteler tarafindan ileri strllen obezite kriterleri benzerlikler

gbstermektedir. En cok kabul géren tanimlamalar séyledir:

e ideal agirhgin % 120’ si kabaca 27 kg/m? VKI’ ne esdegerdir.
Bu nedenle bazi yazarlar tarafindan VKi 27 kg/m2 ’nin

Uzerindeki kisiler obez olarak kabul edilmektedir (4,5).

e Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Calismasi’ na (National
Health and Nutrition Examinaton Survey: NHANES) gére kilolu
terimi erkeklerde VKI’ nin 27.8 kg/m2, kadinlarda 27.3 kg/m?2’ nin

Uzerinde olmasi olarak tanimlanmistir (6).

e Fazla kilo ve obezitenin neden oldugu saglik risklerinin 25
kg/m? nin altinda bir diizeyden itibaren artan VKi ile birlikte
progresif olarak arttigi gésterilmis ve en azindan endustrilesmis
ulkelerde 20-22 kg/m? ye yakin bir 6lcim degerinin saglkli

kabul edilmek icin bir kriter olarak yararl olacagi kanitlanmistir
(7).

e Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization: WHO), cesitli
Avrupa epidemiyolojistlerince de ufak degisikliklerle kabul

edilen VKI’ ne dayall bir uluslararasi siniflandirma gelistirmistir
(1) (Tablo-1).



VKI (kg/m?) WHO Siniflandirmasina gére tanim

<18.5 DUsUKk kilolu, zayif
18.5-24.9 Normal saglikh
25.0-29.9 Fazla kilolu
30.0-34.9 Evre | obez
35.0-39.9 Evre Il obez

>40 Evre |ll obez

Tablo-1:WHO’ nun VKi degerlerine gére obezite siniflandirmasi

OBEZITENIN EPIDEMiYOLOJiSI

Bircok Ulkenin asiri kilonun farkli derecelerinin siniflandiriimasi igin
kendine 0zgU kriterler kullandigi ddnemlerde obezite epidemiyolojisinin
incelenmesi zor olmustur. VKI’ nin 1990’ lardan itibaren evrensel bir asiri
kiloluluk degerlendirme &lgitd olmasi ile birlikte bu zorluk kismen ortadan
kalkmistir (1).

Obezite herhangi bir yasta baslayabilir. Hayatin ilk yillarindaki obezite ile
hayatin ileri yaslarinda obez olma olasiligi arasinda siki bir iligki
bulunamamigtir (8). Yasa gére VKI yenidogan déneminden yetigkin caga
kadar bir J-gekli olusturur. Bu egrinin tepe noktasi genellikle 5-7 yas araligina
denk gelir. Bu tepe noktasi daha erken yasta olustugu zaman (erken rebound
obezite) yetiskin donemde obezite ihtimali rebound adipozitenin gorece
olarak daha ge¢ olugsmasina goére daha yuUksektir (9,10). Yapilan diger
calismalarda erigkin ¢cagda obez olan hastalarin Ugte birinden daha azinin
¢ocukluk ¢caginda obez olduklari saptanmistir. Bu tip obezite genel olarak yag
hicrelerinin sayisinda artma ile karakterizedir. Erigkin c¢agda baslayan
obezite ise yag hucrelerinin hipertrofisi ile birliktedir (11).

Cogu vakada obezite puberteden sonra gelismektedir. Eriskin hayatin ilk
yillarinda obezite gelisme sikh@i her iki cinste de diger yaslara gore fazladir.
Burada kadinlar icin temel olayr hamilelik teskil etmektedir. Erigkin yas
grubunda obezitenin meydana gelmesine en fazla sedanter hayat neden

olmaktadir (12). 20-74 vyaslari arasindaki erigkinlerde kilo fazlaligi



insidansinin % 24.2 oldugu bulunmustur (13). Kilo fazlahdinin prevalansi
hem erkeklerde hem de kadinlarda yas ile artmaktadir. Yas ve VKi arttikca
bel kalga orani (BKO) artar (13). Erkeklerde kilo fazlaligi 45-54 yaslari
arasinda zirve yaparak % 31 degerine, kadinlarda ise 65-74 yaslari arasinda
zirve yaparak % 38.5 degerine ulasir (14). Obezitenin baglamasinda 40 yas
sinirt kritik olarak kabul edilir (11). 25 yasinin {izerinde olan insanlarda VKIi
degerinin artmasi ile saghgdi tehdit eden hastaliklarin gériime riski de
artmaktadir (15).

Obezite prevalansi son (¢ dekatta hem cocuklar hem de erigkinler
arasinda keskin bir artig gdstermistir. NHANES III' e gbére, A.B.D’ lerinde
erigkinlerin % 32’ si agsin kilolu ve ek olarak % 22.5’ i obezdir (16). Afrika ve
ispanyol kokenli Amerikalilarda prevalans cok daha yiiksektir. Afrika ve
ispanyol kokenli erigkin kadinlarin yaklagik % 67 si asiri kilolu ve/veya
obezdir. ispanyol kékenli olmayan beyaz kadinlarda bu oran % 46’ dir (17).

Ulkemizde yapilan genis kapsamli TEKHARF (Tirk Eriskinlerinde Kalp
Saghgi, Risk Profili ve Kalp Hastaligi) calismasinda 1997/1998 kohortunun
bitiininde VKi=30 kg/m2 olanlarin prevalansi erigkin erkeklerde % 18.7,
erigkin kadinlarda % 38.8 bulunmustur. Bu oranlar 1990’dan bu yana gecen 8
yilda % 15’ lik nufus artisina gore ayarlandiginda, obez kigi sayisi erkeklerde
yaklasik 1.5 milyon, kadinlarda 4 milyon olarak tahmin edilmekte idi. Oysa
1997/1998 taramasina gore yaklasik 2.5 milyon erkek ve 5.3 milyon kadinda
obezite oldugu saptandi. Bu da obez sayisinda 1990 I yillar boyunca
kadinlarda % 30, erkeklerde % 65 oraninda artigi ifade etmektedir (18).

TURDEP (Tarkiye Diyabet Epidemiyolojisi) c¢alismasinda Turkiye
genelinde erigkinlerin % 22’ sinde obezite saptanmistir (19). Bursa ili
BuyuUksehir Belediyesi sinirlari icinde bulunan Osmangazi, Niltfer ve Yildirim
merkez ilgelerinde, yapilan kesitsel obezite prevalans calismasinda 18 yas
Usti 494 erkek ve 1049 kadin olmak Uzere 1543 olgu degerlendiriimisg,
sirasiyla bu merkezlerde obezite sikhgr % 36.4, % 30.8 ve % 39.3
bulunmustur (20). Bitln bu ¢alismalar obezite prevalansinin tim dinyada ve

ulkemizde giderek arttigini géstermektedir.



OBEZITENIN ETiYOLOJIiSi

Obezite etiyolojisinde baslica néroendokrin/genetik faktdrlerin yaninda,
enerji alimini arttiran ve enerji kullanimini azaltan cevresel nedenler yer
almaktadir (Tablo-2).

Fiziksel inaktivite, obezite gelismesinin en &6nemli nedenini
olusturmaktadir.

Tablo-2:0bezitenin etiyolojisi (11,16)

Fiziksel inaktivite: Noroendokrin nedenler:
is ile ilgili olan Hipotalamik bozukluklar
Yaslilik Cushing sendromu
Postoperatif donem Hipotiroidi

Nutrisyonel nedenler: Polikistik over sendromu

. S s o Hipogonadizm
Yiksek yagh, 6zellikle doymus yagli GH eksikligi

v Uksek kalorili diyetler ; . L
e ylksek kalorili diyetle Insulinoma ve hiperinsulinizm

iatrojenik nedenler: Lepti__n yetersi;ligi veya
ilaclar (psikotropik,kortikosteroid) reseptor defekti
Hipotalamik cerrahi sonrasi Genetik (Dismorfik) nedenler:
Otosomal resesif

X’e bagli kromozomal

Modern toplumlarda daha az enerji harcanarak iglerin yurGtilme
imkani, televizyon Kkarsisinda daha fazla vakit gecirme vicudun
kullanamadidi bu enerjiyi yag olarak biriktirmesine neden olmaktadir
(14,15,21). Yapilan bir calismada obezitenin baglamasinda fiziksel
inaktivitenin sorumluluk payinin % 67.5 gibi ¢ok 6énemli bir oran oldugu
saptanmistir (22). Epidemiyolojik calismalara gore erkekler arasinda kilo

fazlaligina en fazla sedanter hayat yasayanlarda rastlanmaktadir (12).

Diyet kompozisyonu obezite i¢in fazla enerji alinimi yéninden énemli
bir etyolojik faktdrdir. YUksek yagh besin alanlarda, sukroz ihtiva eden
icecekleri kullananlarda ve kafeterya tipi gida tiketenlerde ihtiyagtan fazla



olarak alinan enerji yag olarak depo ediimektedir. Ozellikle doymus yag

tiketimi ile VKI artig1 arasinda pozitif korelasyon vardir (11).

Kilo artigi yaygin kullanilan bir¢ok ilacin sik fakat genellikle gézden
kacan bir yan etkisidir. Duyarli kigilerde kilo artisi klinik olarak anlamli
obeziteyle ve iligkili komorbiditeleri ile sonuglanabilir. Kortikosteroidler, trisiklik
antidepresanlar ve psikotik bilesikler tedavisinde kullanildiklari birgok hastada
kalici ve sorun olusturan belirgin vicut agirhdina neden olurlar. Obeziteye
neden olan ilaglar Tablo-3’'de 6zetlenmistir (7).

Yaygin inanigin  aksine  noéroendokrin  bozukluklar  obezite
etiyopatogenezinde c¢ok siklikla karsimiza c¢ikmazlar (11,22). Endokrin
hastaliklar iginde obezite ile en sik birliktelik gdsterenler Cushing sendromu,
hipotiroidi, PCOS ve GH eksikligidir. Hipotalamik obezite ¢ok nadir olarak
gbrilmektedir.  Hipotalamusun ventro-medial alaninin  hasarlanmasi
hiperfajiye ve obeziteye neden olmaktadir. Hipotalamik obeziteye ventro-
medial alanin travmalarinda, malignitelerinde ve inflamatuar hastaliklarinda

rastlanmaktadir (11).

Tablo-3: Obeziteye neden olan ilaglar (4)

Antipsikotikler Butln alt gruplar

Antidepresanlar Trisiklk  antidepresanlar, lityum, MAO
inhibitérleri

Antikonvilzanlar Valproat, karbamazepin

Antimigren ve antihistaminikler Kriptoheptadin, flunarizin, pizotifen

Antidiyabetikler Sulfondreler, insdlinler , glitazonlar

Glukokortikoidler Farmakolojik dozlari

Beta blokerler Non spesifik (6rnek:Propranolol)

Seks hormonlari Ostrojen (yiksek doz), megestrol asetat,
tamoksifen

Diger Bazi antineoplastik ajanlar




Ozellikle erken yaslarda baslayan obezitede genetik defektler
disundlmelidir (16). En sik rastlanilani Prader-Willi sendromudur (22). Ancak

genetik obeziteler oldukga nadirdir.

VUCUT YAG MIKTARININ OLCULMESI

1) DOGRUDAN TEKNIKLER: Bu grupta klinik olarak uygulanabilen
yontemlerle pratikte kullanimi zor veya imkansiz olan arastirma amaciyla
uygulanan ydntemler vardir. Dansitometri, toplam vicut suyu hesabi, toplam
vicut potasyum 6lcimu, nétron aktivasyon analizi, ultrasonografi (USG),
bilgisayarh tomografi (BT), manyetik rezonans gérintileme (MRI),
biyoelektriksel impedans analiz (BIA), total viicut gecirgenligi (Total Body
Electrical Conductivity: TOBEC), dual foton absorpsiyometre (DPA), dual X-
Isini absorbsiyometre (DEXA) bu gruptadir (23,24). Ginimulzde USG, BT,
MRI ve BIA gibi tekniklere ulagsim biraz daha kolay oldugu icin kisaca bu

ybntemlere deginilecektir.

a) USG: Yiksek frekansli ‘probe’ lar hem normal agirlikh hem de obez
kisilerin degerlendiriimesinde iyi sonuglar vermektedir. Probe kullanilirken
uygulanan basing sonuglarin tekrarlanabilirligini etkileyebilir. Elde edilen
sonuglar deri kivrim kalinhgi ile ilgili denklemlere konarak total viicut yagdi da
hesaplanabilir (25,26). Uygulama kolayligi, yan etkilerinin olmayisi ve disik

maliyet 6nemli avantajlaridir.

b) BT: Yagsiz doku, yagd dokusu ve kemik arasinda kesin ayirim
saglayan bir yontemdir (27). Kadavra ¢alismalarinda elde edilen sonuglar ile
iyi bir iliski géstermektedir (r =0.90) (17). L3-4 ve L4-5 arasindaki tek bir
gbruntd bile noninvazif bir sekilde viseral yad miktarini hesaplamak igin
yeterlidir. BT pahal bir ydntemdir ve hastalarin bir miktar radyasyon
almalarina neden olur (28). Bu nedenle ¢ocukluk ¢aginda yag dokusu miktari
tayini icin kullaniimasi uygun gérilmemektedir (29).



c) MRI: MRI incelemesinde yag dokusu diger daha yuksek su iceren
yumusak dokulara gbre daha kisa proton relaksasyon zamani (T1)
gbstermesi ile aynlir (30,31). Tek bir gorinti bile batin yag miktarinin
hesaplanmasinda yeterli olabilmektedir. BT'den farki radyasyon tehlikesi
olmamasina ragmen daha pahali ve daha uzun c¢ekim slresine sahip
olmasidir (26,29,32).

d) BIA: Dokulardan gecirilen alternatif akim dokuya 6zgu dirence bagli
olarak bir voltaj distst gdsterir (33). Kemik ve yad dokusu gibi spesifik
direnci yuksek bilesenler elektrik akimi gecisini zorlastirirken iskelet kasi ve
viseral organlar gibi disik direncli bilegenler elektrik akimini kolayca gegirir.
Bu fenomen BIA kullaniminin temelinde yatan prensiptir. BIA'nin avantajlari
gdrece olarak ucuz; kullaniminin basit, glivenli ve pratik olmasidir. Olgiim
kosullari dikkatle kontrol edilirse tekrarlanabilirlik diizeyi yUksektir. BIA'nin ek
bir avantaji da total vicut suyu, intraselller ve ekstraselller sivi, yagsiz doku
kitlesi ve iskelet kasi kitlesi gibi yag disindaki bilesenlerin hesaplanmasinda
da kullanilabilmesidir (7).

2) DOLAYLI TEKNIKLER: Agirlik, boy ve viicut caplari ile ilgili
parametreler antropometri bilimini, deri kivrim kalinliklari ile ilgili dlgtimler ise
plikometri bilimini olusturmaktadir (34,35). Gévde ve ekstremitelerin gesitli
yerlerindeki ¢evre Olgimleri daha ¢ok yag toplanma bigimi hakkinda bilgi

vermekle beraber toplam vicut yaginin tahmininde de kullaniimaktadir (23).

a) Deri Kivrimi Olgiimleri: ideal 6lcim dért deri kiviimindan (biseps,
triseps, subskapular ve suprailiak) elde edilen verilerle saglanir. Ancak kabul
edilebilir degerler igin iki 6lcim yeterlidir. Denklemler ve normogramlar, deri
kivrim kalinhdinin vicut yagina ¢evrimi igin kullanighdir. Bununla beraber
bazi teknik zorluklar vardir. Bunlar kaliperler (cap pergeli) GUzerinde
olusturulan basincin miktari ve toplam yag dokusu miktari benzer olsa bile
bireyler arasinda yag dagihminin gosterdigi farkliliklardir. Bazi obezlerde yag
dagiliminin genel, bazilarinda abdominal olmasi bu yéntemin dezavantajidir.
Ayrica yagla birlikte vicut yagr artmakla beraber, deri kivrim kalinhgi
degismez. TUm bu potansiyel zorluklara karsin deri kivrim kalinhdi élgima



genis caph calismalarda vicut bilesimi hakkinda kullanigl ve diger yéntemleri
destekleyici bilgiler verir (36,37).

b) VKi: ilk kez 1835 yilinda Quetelet tarafindan tarif edildigi séylenen
bu indeks bir asirdan fazla sdredir kullaniimaktadir (38). GUnimuzde en sik
kullanilan yontemdir. Direkt dansitometreyle 6lciimuUs vicut yagr miktariyla
korelasyonu iyidir (39). Boy ve agirhk d&lgimlerinden yararlanilarak

hesaplanan bir parametredir.

VKi = Agirlik (kg) / boy2 (m2) form(ili ile hesaplanir. Genel olarak VKI’
nin 30 kg/m? ve {izerinde olmasi obezite kriteri olarak kabul edilmektedir (40).
Hastalarin VKI' ne gére siniflandiriimasi Tablo-1'de gosterilmistir. VKIi
vicuttaki yag oranindan daha ¢ok vicut yag miktarnyla iliskili gézikmektedir.
Aralarindaki korelasyon katsayisi 0.7-0.8 arasinda degismektedir (41). VYY’
nin erkekler igin % 25, kadinlar i¢in ise % 30’ un altinda olmasi normal olarak
kabul edilmektedir (15,42). VKI’ den viicut yaginin hesaplanmasini saglayan
formdller vardir (7). Bunlar:
Viicut yagi % (erkekler) = [ 1.33 x VKIi (kg/m?)] + [ 0.236 x Yas(yil)] — 20.2
Viicut yagi % (kadinlar) = [ 1.21 x VKI (kg/m?)] + [ 0.262 x Yas(yil)] — 6.7

VKI ile mortalite riski arasinda yapilan galismalarda morbid obezite ile
mortalite arasindaki pozitif yénde bir iligki oldugu gdsterilmistir. Hafif ve orta
derecede kilolu olmak ile saglik sorunlari gelisimi ve mortalite arasindaki iligki
ise tartismalidir. Bunun yani sira yapilan bazi ¢alismalarda zayifligin kendi

basina mortalite riskini arttirdigr gosterilmistir (43).

c) Bel cevresi, Kalca cevresi, Bel-kalca orani: Obezitenin
komplikasyonlari en ¢ok viseral obezite ile iligkilidir. Siklikla erkeklerde
gbrilen santral obezite “android, abdominal, viseral”’, siklikla kadinlarda
g6rilen alt beden tipi obezite de “jinoid, periferal” obezite olarak adlandirilir.
Bel-kalga orani bu iki tip obeziteyi ayirmak icin kullantlir.

Bel cevresi ayakta dururken kostalar ve iliak c¢ikintilar (crest)
arasindaki en uzun horizontal gevredir (44). Olciim yapilan kisilerin midelerini
kasmamalari istenir ve 6lcim sirasinda sabit gerilimli destekli bir mezro

kullanilmasi hata oranlarini azaltir. Bel ¢evresi élcimuU vicut yagini yansitir



ve kemik yapilarin gogunu (omurga harig), blyUk kas kitlelerini kapsamaz. Bu
nedenle kisiler arasindaki degigkenlikler hata oranlarini gok etkilemez (7). Bel
cevresinin erkeklerde = 94 cm, kadinlarda = 80 cm olmasi koroner kalp
hastaligl ve metabolik komplikasyonlar igin hafif risk artigini; bel gevresinin

erkeklerde = 102 cm, kadinlarda = 88 cm 6nemli risk artigini gosterir (3).

Kalgca cevresi ayakta trokanter majorisler Gzerindeki en genis cap
olarak alinmalidir. Kalga cevresi intraabdominal yag kitlesinden ¢ok subkutan
yag ile daha yakindan iligkilidir. Kalga cevresinin degeri vicut bilesiminin
hesaplanmasinda sinirlidir. Kalgca cevresini Kisiler arasinda degiskenlik

gOsteren gluteal kas kitlesi, pelvis boyutu ve yag miktar etkiler (7).

Bel ve kalga cevrelerinin orani metabolik hastaliklarla iligkili yag
dagihiminin bir géstergesi olarak epidemiyolojik arastirmalardan gelistirilen ilk
antropometrik yéntemdir. BKO’ nin VKI’ den bagimsiz olarak koroner kalp
hastalgi ve tip 2 diyabet nedenli mortalite ile de iligkili oldugu gd&sterilmistir
(45). 0.72" nin Ostindeki degerler normal degildir. Komplikasyon gorilme
sikhginin artigi ise erkeklerde BKO’ 1’ in, kadinlarda 0.9’ un Gzerine ¢ikinca
goralar. Yag dagiliminin komplikasyon go6ralme sikhdina etkisi ihmal
edilemez. Ornegin diyabet icin risk jinoid obez beyaz kadinlarda 3.7 kat
artmigken, santral obez kadinlarda 10.3 kat artmistir (46). Bu alt beden
obezitesinin sadece daha az riskli oldugunu gosterir. Bazi ¢alismalar derin
abdominal yaglanmanin ciltalti yaglanmadan daha anlamli oldugunu
gOstermigse de her iki (derin ve ciltalt)) abdominal yaglanmanin insilin
direnciyle iligskisini gbsteren ¢alismalar vardir. Derin ve ylzeyel yaglanma BT
ile ayirt edilebilir, fakat klinik olarak gerekli degildir. Abdominal yaglanma ne
kadar fazlaysa derin yaglanma da o kadar fazladir (47). Vicut bilesimini
belirlemede kullanilan ydntemler Tablo-4’ te 6zetlenmistir (22).



Tablo-4: Vicut bilegimini belirlemede kullanilan yéntemler (22)

Yéntem Maliyet | 16" | Giivenilirlik ;;%dgl';‘l.i]’:l.'j
Dansitometri
Suya batirma ++ +++ 4
Pletismografi 4 4+ 4
Total viicut suyu
Détoryum + ++ +
Oksijen 18 +++ +++ 4
Trityum ++ ++ ++
Potasyum 40 +++ +++ 4
Uriner kreatinin atimi + ++ +
DPA +++ +++ + +
Notron aktivasyon 4 4 +++
Gériintilleme ydntemi
USG ++ ++ ++ +
BT 4 4+ 4 +
MRI +++ +++ 4 +
Elektrik gecirgenlik
TOBEC +++ + 4
BIA + + 4
Antropoplikometrik
olctimler
Uzunluk ve agirlik + + FHt
Deri kivrim kalinligi + + + +
Bel ve kalga gevresi + + ++ +

DPA: Dual foton absorpsiyometre USG: Ultrasonografi ~ BT: Bilgisayarli tomografi
MRI: Magnetik rezonans géruntileme TOBEC: Total vicut gegirgenligi (Total Body
Electrical Conductivity) BIA: Biyoelektriksel impedans analiz

OBEZITENIN RiSKLERi VE KOMPLIKASYONLARI

Obezitenin istatistiksel olarak yasam siresini kisalttigi goésterilmistir.
Obezite A.B.D’ de 6lim nedenleri arasinda sigara kullanimina bagl
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6limlerden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Obez olgularda élimin en
6nemli iki nedeni kardiovaskuller hastaliklar ve kanserdir. Obeziteye eslik
eden diyabet ve hipertansiyon olmak Uzere bircok komorbidite baglica
kardiyovaskuller hastalik aracihdi ile erken 6lume neden olabilmektedir (3).

Obezitenin risk ve komplikasyonlari Tablo-5’ te verilmistir.

Tablo-5: Obezitenin risk ve komplikasyonlari (16,50)

o Diabetes mellitus, insilin direnci

. Hipertansiyon

. Dislipidemi

o Kalp hastaligi: Aterosklerotik hastalik, konjestif kalp yetersizligi

o Alveolar hipoventilasyon (Pickwick sendromu)

o Serebrovaskuler hastalik

o Kanser

. Safra kesesi hastaliklari: Tag, infeksiyon

. Hepatosteatoz

. Karaciger sirozu

o Osteoartrit

o Venodz staz ve 6dem

o Gastrodzefajial refli hastahgi

. Uriner inkontinans

. Reprodiiktif disfonksiyon

. Gut

o Artmis intraabdominal basing sendromu: Hiatus hernisi, fitiklar
o Ps6dotimér serebri

. Gebelik riskleri: Toksemi, diyabet

. Cerrahi riskleri: Pnémoni, yara infeksiyonu, tromboflebit
o Psikolojik ve emosyonel problemler

. Sosyal ve ekonomik problemler

. Erken 6lim

Obezitenin psikolojik, davranigsal ve tibbi sonuglar vardir. Psikolojik
sonuglar daha ¢ok toplumun sismanliga bakis acisi ile ilgilidir. Obezite bati
kaltdrinde o6nemli bir kozmetik problemdir ve negatif imaj nedenidir.

Psikolojik yanit kendinden nefret etmeye kadar varabilir. Obezite, ileri
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derecede obezlerde anksiyete, depresyon, sucluluk hissi ve somatik
yakinmalarla sonuglanir. Soluk alma zorlugu, eklem agrilari, 6dem ve kas
zaafiyeti obezlerde azalmis aktiviteye yol acar. Bu durumda kisi sosyal
iliskilere girmekte zorluk ceker, is ve okul yagsaminda dislanmislik hissedebilir

Obezitenin de bir komponenti oldugu metabolik sendrom (MS) son
yilllarda gittikce 6nem kazanmis olup, gelismis Ulkelerde kardiyovaskuller
mortalitede ve morbiditede énemli rol oynayan nedenlerden biri olmustur.
Yapilan c¢alismalarda hiperglisemi, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi
hastaliklarin kardiovaskuler risk faktorleri olduklari tespit edilmigtir. 1947
yilinda Vague viseral obezitenin tip 2 diyabet ve kardiyovaskiler hastaliklarla
iligkili olan metabolik anormalliklerle birlikte géraldigine dikkat cekmistir (48).
1988 yilinda Reaven insiilin direnci, hiperglisemi, hipertansiyon, digsik HDL
kolesterol, yuksek VLDL kolesterol ve trigliseridden olusan birlikteligi
sendrom X olarak tarif etmigtir (49). Kardiyovaskuler risk faktérlerinden
olusan bu topluluga o zamanlar dahil edilmeyen viseral obezite bu sendroma
sonralari dahil edilmigtir. Metabolik sendrom olarak tanimlanan bu birliktelige,
kronik inflamasyon ve protrombotik durum da eklenmistir. Metabolik
sendroma, insdlin direnci sendromu, atero-trombojenik sendrom, metabolik
kardiyovaskller sendrom, dismetabolik sendrom, kardiyometabolik risk
sendromu gibi ¢esitli isimler de verilmigtir.

Cesitli organizasyonlar MS’ u klinik pratige sokmak igin, sendromun
tanisi yéninde basit kriterleri formulize etmiglerdir. Ik éneri 1998 yilinda
WHO’dan gelmigstir (51). WHO insulin direncini major risk olarak almis ve
ilave 2 risk faktériininde olmasinin MS tanisi igin yeterli oldugu gérisinu
benimsemigtir. Burada insilin direncinin  klinikte tespit edilmesi gug
oldugundan, bozulmus acglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diyabet
varligi insulin direnci olarak kabul edilmistir. Tani igin obezite, hipertansiyon,
yuksek trigliserid, dislk HDL kolesterol ve mikroalbumindriyi diger risk
faktorleri olarak &nermistir. WHO’ ya gére MS tani kriterleri tablo 6’ da

gOsterilmistir.
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Tablo-6: WHO, ATP lIl, IDF Metabolik sendrom tani kriterleri (51,53,55)

KRITERLER

insiilin direnci

WHO 1998

ATP il 2001

IDF (2005)

BGT, BAG, tip 2 DM,

veya
azalmisg insdlin

sensitivitesi buna ek

olarak asagidaki
kriterlerden 2 tanesi

Onemsiz

Onemsiz

Viicut olculeri

Erkek :

Bel/kalga orani>0.90;

Kadin :

Bel/ kalga orani >0.85

ve/veya
VKi=30 kg/m®

Bel cevresi
erkekte = 102 cm
kadinda = 88cm

Artmis bel gevresi (populasyon
spesifik) ek olarak asagidaki
kriterlerden 2 tanesi

TG 2150 mg/dL veya tedavi

TG 2150 mg/dL TG 2150 mg/di aliyor olmak
ve/veya HDL HDL-kolesterol HDL
Lipid profili Erkek <35 mg/dL erkek <40 mg/dL
erkekte < 40 mg/d|
veya kadinda < 50 mg/dl veya
Kadin <39 mg/dL kadin <50 mg/dL
= 130 mmHg sistolik ve/veya
Kan basinci 2140/90 mmHg > 130/85 mmHg 85 mmHg diastolik
veya HT tedavisi almak
BGT, BAG veya = 100 mg/dL (tip 2 diyabet
AKS ti 2 DM =110 mg/dl dahil)
Uriner albdmin
atilim hizi
Mikroalbliminiri > 20 pg/dk

albimin/kreatinin
orani 230mg/g

BGT: Bozulmus glukoz toleransi, BAG: Bozulmus aglik glukozu, AKS: Aclik kan sekeri, TG:

Trigliserid, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, VKI: Viicut kitle indeksi, HT: Hipertansiyon

National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment

Panel Il (ATP lll) MS’ u tanimlamak igin alternatif bir klinik kriter 6ne
surmustar (52). ATP 1l kriterlerine gbére tani igin tek bir faktér degil, viseral
obezite (insdlin direnci ile anlamli korelasyon var), yiksek trigliserid, digtk
HDL kolesterol, yuksek kan basinci ve aglk glukozundan (bozulmus aglik
glukozu veya tip 2 diyabet) ibaret 5 faktérden tani igin 3’ntn varliginin yeterli

oldugu kabul edilmisgtir.

International Diabetes Federation (IDF) 2005’ te daha énceki ATP Il
kriterlerini modifiye etmistir (53). Viseral obezitenin insdlin direnciyle kuvvetle
korele olmasi nedeniyle insulin direncini 6lgmenin gereksiz oldugu, viseral

obezite varsa ATP III' Gn kriterlerinden 2’ sinin daha olmasinin tani igin yeterli

13



oldugu goérusine varmigtir. Ayrica IDF viseral obezitede etnik gruplarin
farkliigina 6nem vermigtir. Bel c¢evresinde her milletin kendi ortalama
degerlerinin gbz 6nldne alinarak degerlendirilmesi konusuna dikkat cekmistir.
MS’ u ATP Il kriterlerine gére degerlendiren bir¢cok calisma yapilmigtir.
Bozulmus aclik glukozu dizeyi 110 mg/dl’ den 100 mg/dl’ ye indirilmistir. Bu
ayarlama American Diabetes Association’in (ADA) yeni modifiye edilen

bozulmus aglik glukozu kriterlerine uymaktadir (54).

MS ABD’de ortalama populasyonun % 24’ nl etkilemektedir. ABD’de
47 milyon bireyde MS bulunmaktadir ve bu kisilerin % 44’ ( 50 yas ve
Uzerindedir (55).

Ulkemizde MS’ a, erkeklerin % 31 inde, kadinlarin % 43’ (inde
rastlanmaktadir. Bu oranlara gbre 30 yas ve Uzerindeki 9.2 milyon erigkinde
MS bulundugu hesaplanmaktadir. Hipertansiyon, HDL-kolesterol disukligu
ve kadinlarda viseral obezite MS’ lularin blyik g¢ogunlugunda saptanmistir
(56,57).

Ulkemizde yapilan TEKHARF calismasinda NCEP kriterlerine gére
MS sikhgt 1990 yilinda % 24.4, 2000 yilinda ise % 36.2 bulunmustur (58).
Yine Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan Turkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi
(METSAR) sonuclarina gére 20 yas ve Uzerindeki erigkinlerde MS sikligi %
35 olarak saptanmistir. Bu arastirmada kadinlarimizda MS sikligi erkeklere
gbre daha yuksek bulunmustur (kadinlarda % 41.1, erkeklerde % 28.8) (59).

MS daki bozukluklarin  patogenezini  acgiklayabilecek asil
mekanizmanin insilin direnci oldugu distintlmektedir. insilin direnci
dolasimdaki glukoza normal biyolojik yanitin olugsmasi icin daha fazla insdline
gerek duyulmasi olarak tanimlanmaktadir (60). insilin direnci élgimii igin
cesitli teknikler kullaniimakla birlikte kullanim kolayligi nedeniyle en ¢ok tercih
edileni Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR)
teknigidir. HOMA-IR su formulle hesaplanir: [(a¢hk glukoz (mg/dL)/18) x aglik
insdlin (ulU/mL)] /22.5} (61).

Hiperinsulinemi ve insilin direnci yaptigi bilinen diyet (fruktozdan

zengin diyet) degisiklikleriyle beslenen sicanlarda, normal diyetle beslenen
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siganlara gobre kan basincinin arttigr goésterilmigtir. Hipertansiyonu olan
insanlarda da insdlin direnci ile karbonhidrat ve lipid metabolizmasindaki

anormallikler arasinda iligki bulunmustur (62).

inslin direncinin diabetes mellitus ile sonuglanip sonuglanmamasinda
beta hiicresi fonksiyon kaybinin derecesi rol oynar. Insiilin direncinin
varlidinda beta hicresinin insdlin salgilamasindaki erken fazi etkilenmigtir
(95). Iinstilin direnci olusturan risk faktérleri diizeltiemez veya diizeltiimezse
diabetes mellitus ile sonu¢lanmaktadir (62,63).

Obezite, tip 2 diyabet icin 6nemli bir 6n belirleyicidir. Tim obezlerde tip
2 diyabet olmasa da, tip 2 diyabetli hastalarin biylk ¢ogunlugu obezdir.
Obezlerde varolan inslline kargl duyarsizlik da kisiden kisiye degismektedir.
Ayrica instlin direnci ile obezite arasinda hangisinin digerinin sonucu oldugu
konusunda da kesin bir gorus birligi yoktur. Bilinen ise &zellikle viseral
obezite ile insdlin direnci arasinda siki iligki oldugudur (64).

Obezlerde aglik plazma insulin diizeyi ve oral glukoz tolerans testine
instlin yaniti artmistir. Portal plazma insilin dizeyleri (instlin sekresyonu
indeksi olarak) viseral ve alt beden obeziteleri arasinda ayirim olmadigini
gbstermigtir. Kilo artigi hepatik ve periferik insdlin duyarlliginda azalma ile
karakterizedir. Ozellikle lst beden obezitesinde hepatik ve periferik insilin
duyarliiginda azalmayla birlikte periferik glukoz kullaniminin maksimum
uyariimasinda da belirgin azalma vardir. Paralel olarak bel-kalga orani

arttik¢a insulin duyarhh@r azalmaktadir (64).

Hipertrofik yag huUcreleri insiline direnclidir ve tim vicut insdlin
direnciyle iligkilidir. Kilo kaybiyla birlikte yag hicrelerinin boyutlar kuguldr,
instlin baglanmasi artar, insllin reseptdr sinyali dizelir ve postprandial
instlin aracili glukoz tasarrufu artar. Obezlerde bozulmus olan aglik hepatik
glukoz ¢ikisi duzelir (65).

Obezite ve instlin direncinin Tip 2 diyabete tam olarak nasil dénistigu
acik degildir. Kronik hiperinstlinemiden yillar sonra beta hicre yetersizligi
ortaya ¢ikar. Yag dokusunun insuline direnci belirgin hiperglisemi icin dnemli
bir basamak olabilir. Beta hlcresinin insilin salgilamasindaki bozukluk
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o6nemlidir, ancak ek faktorler de vardir. Hiperglisemi ortaya c¢ikinca beta
hicrelerini inhibe eder, insllin aktivitesini azaltir ve roélatif insdlin

yetersizligine neden olur (65).

Yapilan ¢alismalar obezitede insllin sekresyon paterninin degistigini
g6stermistir. insiilin pulsasyonundaki degisiklikler yalnizca insiilinin metabolik
aktivitelerini etkilemekle kalmaz, birlikte hucre proliferasyon ve trombotik
suregle iligkili mitojenik aktivitelerine de aracilik eder. Obezlerde tip 2 diyabet
gelismeden 6nce ve tip 2 diyabetli obezlerin akrabalarinda hizli insllin
pulsasyonunun bozuldugu gdsterilmistir. Bu durum daha tip 2 diyabet

gelismeden dnce beta hicre bozuklugunun varoldugunu destekler.

Obezitede insilin direncinin olasi aracilarindan biri de artmis serbest
yag asitleridir. Lipid dbéngUsinin yukselmesine yanit olarak obezitede
serbest yag asidi (SYA) dizeyleri artmistir. SYA insUlinin uyardigi kaslardaki
glukoz kullanimini inhibe eder, hepatik glukoz cikigini arttirir ve insulinin
hepatik klirensini inhibe eder. Normal glukoz toleransina sahip obezlerde
SYA dlzeyinin akut olarak ylkselmesi insilin aracili glukoz tasarrufunu
bozmaz ancak hepatik insiilin direncine neden olur. Intraabdominal
adipositlerde ciltaltt yad dokusuna goére lipolitik aktivitenin daha belirgin
olmas! intraabdominal obezite ile insilin direnci arasindaki iliskinin olasi

nedeni SYA'dir g6rtisini desteklemektedir (12).

insdlin direncinin obezlerde bir bagka nedeni inslilin reseptér sayisinin
ve fonksiyonunun azalmasi ve postreseptdr bozukluklardir. Yag hlcrelerinde
GLUT-4 glukoz taglyicilarinin sayi ve fonksiyonlarindaki bozukluk insilinin
uyardigl kastaki glukoz transportunda goérilen aksamalardan biridir. Bu
tasiyicilar normalde instline yanit olarak intraselller mesafeden plazma
membranina hareket ederler. Glukoz hilicreye girdikten sonra glukoz
oksidasyonunda kicik bir etki sonucu glukozun glikojen olarak
depolanmasindaki blokla direng agiga c¢ikar. Bozulmus glikojen sentezi

insulin direncinin glikojen sentazi inhibe etmesine bagh olabilir (66).

Yukaridaki ¢alismalarin timu viseral obezitenin instlin direnci ve iliskili

risk ve komplikasyonlar yénunden énemini ortaya koymaktadir. Vicut yaginin
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abdominal bdlgede depolanmasinda genetik faktérlerden sigara-alkol
kullanimina kadar pek c¢ok faktorin etkili olabilecegi go&sterilmigtir.
Hipotalamo-pituiter-adrenal aksin (HPA) ritminin ¢esitli genetik ve cevresel
faktorler tarafindan etkilenmesinin ve diger bazi hormon akslarindaki
degisikliklerin de vicut yaginin santralizasyonunda yani viseral obezite
gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir (67).

HIPOTALAMO-PITUITER-ADRENAL AKS VE OBEZITE

Kortikotropin-serbestlestirici hormon (CRH), hipotalamusta
dretilmektedir ve hipofiz bezini, ACTH salgilamasi i¢in uyarmaktadir. ACTH
da Kkortizol sentezlemesi icin adrenal bezleri uyarmaktadir. Kortizol, negatif
feedback mekanizmayla CRH ve ACTH Uretimini inhibe etmektedir. Kortizol
ve ACTH didrnal olarak salgilanmaktadir. Her iki hormonun da salgilatic
atimlar, en yiksek dlzeylerinin gérildigla sabah saatlerinde en siktir ve

amplitidleri en fazladir. En dusik dizeyleri ise gece yarisi civarindadir.

Sabah bazal kortizol ve ACTH dlzeyleri obezitede genellikle normaldir
(68,69). Obezlerde hem artmig kortizol tretimi, hem de artmis metabolik hiz
s6z konusudur. Bu degisikliklerin net sonucu, normal kortizol dizeyleridir
(70). Artmis kortizol metabolik hizi, 17-hidroksikortikosteroidler gibi kortizollin
metabolik Urinlerinin artmig dizeylerinin gbsteriimesi ile kanitlanabilmektedir.
Serbest driner kortizol de obez olgularda normal olarak bildirilmigtir.
Kortizolin sirkadyen ritmi obezitede korunmustur. Kortizol-baglayici protein
(CBG@G) ise azalmigtir (71).

Stres faktorleri karsisinda farkli obezite tiplerinde olan olgularda farkli
ACTH ve kortizol yanitlar sézkonusudur. Viseral obezitesi olanlarda HPA
aksinda bozukluk vardir. Viseral obezitesi olan bireylerde, periferal obezitesi
olan veya normal kilolu bireylere gbre bazal ACTH ve kortizol diizeyleri farkli
olmadigi halde, diisik ACTH pulsasyonlari ile birlikte artmis ACTH pulsasyon
sayisi saptanmistir (72). Viseral obezitede CRH uyarisina karsi artmis ACTH
ve kortizol yanitlari gézlenmistir. Yapilan bir calismada 0.85’ ten fazla BKO
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olan obez premenapozal kadinlarda, 0.85’ ten daha dlustk bel-kal¢a oranina
sahip olanlara gbre daha fazla Uriner serbest kortizol diizeyleri ve CRH’ ya
karsi daha yuksek ACTH ve kortizol yanitlari gdsterilmistir (71). Bir baska
calismada obez premenapozal kadinlarda Uriner kortizol atiliminin BKO ile
korele oldugu, VKI ile olmadigi gosterilmistir. Yine ayni calismada ACTH’ ya
kars! kortizol cevabinin BKO ile pozitif korelasyon goésterdigi saptanmistir.
0.87° den daha fazla BKO olan obez kadinlarda, 0.87° den daha az BKO
olanlara gére, ACTH uygulamasina karsi anlamli él¢iide daha yliksek serum
kortizol yaniti ahinmistir (73). HPA aksinin benzer asiri-cevaphhd, arjinin-
vazopressin yada instlin ile indiklenmis hipoglisemi sirasinda gézlenmistir.
Yapilan bir c¢alismada santral obezitesi olan erkeklerde bir &6nceki
calismadaki premenapozal kadinlarda gérilene benzer sekilde BKO ile,
CRH ya Kkarsi Kkortizol/ACTH yaniti arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur (74). Premenapozal kadinlarda goérilenin aksine, santral
obezitesi olan postmenapozal kadinlarda CRH’ ya kargl kortizol yaniti ile
BKO arasinda anlamli bir korelasyon gdsterilememistir (75). Bunun olasi bir
aciklamasi, menapoz sonrasi 6strojen eksikliginin, CRH’ ya karsi kortizol ve
ACTH yanitini azaltabilecegidir.

Ogiindeki bilesimler de obezitede HPA aksi aktivitesinde rol oynuyor
gibi gbérinmektedir. Yuksek karbonhidrath bir 6gin sonrasinda, periferal
obeziteli kadinlara gb6re viseral obeziteli kadinlarda anlamli oranda daha
yuksek ACTH ve kortizol dalgasi olusmaktadir (76).

Kilo kaybi, obezitede HPA aksinda gdzlenen degisikliklerin bazilarini
dizeltebilmektedir. Yapilan bir calismada obez kadinlara, kilo kaybindan
6nce ve sonra CRH testi uygulanmistir. Kilo kaybindan énce ve sonra CRH’
ya kargi ACTH yanitlari anlamh farklilik gdstermezken kilo kaybi sonrasi
kortizol yanitlari anlamli azalmigtir (77).

Ozetle, obezitede sabah 6lclilen bazal ACTH diizeyleri, kortizol
dlzeyleri ve Uriner serbest kortizol dizeyleri genellikle normal oldugu halde,
kortizol Uretim hizi ve kortizolin metabolik hizi artmistir. Degisik tipteki

obezitelerde wuyarici testlere kargi alinan kortizol ve ACTH yanitlar
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degiskendir. Viseral obezitesi olan obez bireylerin HPA aksinda hiperaktivite

vardir ve uyarici testlere verdikleri yanitlar da genellikle artmis bulunmustur.

HIPOTALAMO-PITUITER-TIROID AKS VE OBEZITE

Hipotalamustan TRH [Tirotropin Releasing (Serbestlestirici) Hormon]
ve hipofiz bezinden de TSH salgilanmasi tiroid bezi fonksiyonlarinin
dlizenlenmesinde ilk basamaklari olustururlar. TSH hipofizin anteromedial
bélgesinden pulsatil olarak diurnal varyasyon ile salgilanir. Bu sabahin erken
saatleri ve aksamin ge¢ saatlerinde pik, gin ortasi ve aksamin erken
saatlerinde dusuk TSH konsantrasyonlarina yol acan bir durumdur. Bu
degiskenlikler TSH o6lcimlerinde normal disi degerlere neden olmazlar
(78).Tiroid bezinde hormon Uretimi, tiroid bezine iyot alimi ve tiroid bezinin
blyimesi, TSH nin tiroid bezi Gzerindeki etkilerine baglidir. Dolagsimdaki
tiroid hormon dizeylerindeki bir degisiklige TSH salinimi azalarak veya
artarak yanit verir ve bazal tiroid hormon duzeylerinin korunmasina galisir.
TRH direkt olarak TSH salgilayici hicreler tizerine etkilidir ve étiroid durumun
korunmasinda ©6nemli bir rol Ustlenir. Dopamin ve somatostatin gibi
nérotransmitterlerin TSH baskilayici etkileri bulunmaktadir. Birgcok ila¢g da
tiroid hormon kaskatini etkileyebilmektedir. Kortikosteroidler TSH salinimini
baskilarken, amiodaron tiroid hormon Uretiminde azalma veya artisa neden
olabilmektedir. lyot igeren bazi astim preparatlari, kontrast ajanlar ve
ekspektoranlar da tiroid fonksiyonlari Gzerinde etki gbsterebilirler.

Tiroid bezinde tiroksin (T4) ve triiodotironin (Ts) sentezi bezin icinde
olusur. T4 sekrete edilen ana Urindlr ve rolatif olarak inaktiftir. Biyolojik
olarak aktif olan driin T3'lin % 85 i, T4 den 5-monodeiodinaz enzimi ile
periferde meydana gelir (79).Tiroid hormonlarinin etkileri genelde T3’ Un
nukleer reseptdrlerine baglanmasi ve bunlarin da tiroid hormonuna yanitli
gen dizilerinin ekspresyonunu duzenlemeleri ile olugur (80-81). T3 bu
reseptérlere T4 den daha ylUksek affinite ile baglandigindan T3’ Un biyolojik
aktivitesi daha yUksektir (82).
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Ts; ve T4 enerji metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Obezitenin bir nedeni de tiroid hormon sekresyon bozuklugu olabilir.
Hipotiroidizm obez kigilerde kilo aliminin en sik nedeni olmamakla birlikte kilo
ahmi ile iligkilidir. Obez olgularda yapilan arastirmalarda en az % 10’ unda
hipotiroidi bulunmustur (83). Hipotiroidili hastalarin hormon replasman
tedavisi sonrasi yag disi kitlelerinde ve vicut yag oranlarinda dansitometre
ile yapilan Olgimlerde azalma saptanmistir (84). Vicut yad oranlarinda
azalma bioelekirik direng yontemi ile yapilan élcimlerle de dogrulanmigtir
(85).

istirahatteki ~ enerji  tlketimi, tiroid hormonu  dlizeylerinden
etkilenmektedir. DUgUk tiroid hormonu duzeyleri, istirahat enerji tiketimini
azaltirken, yuUksek tiroid hormonu dulzeyleri, istirahat enerji tiketimini
arttirmaktadir. Tiroid hormonu dizeylerindeki en ufak bir disme bile, istirahat
enerji tiketimini azaltmaktadir. Tiroksin ile tedavi edilmis hipotiroidi hastalari
ile yapilan bir calismada, istirahatteki enerji tiketimi ile TSH dizeyleri
arasinda anlamh bir negatif korelasyon mevcuttur, Ustelik TSH degisiklikleri
normal aralikta oldugu halde, istirahat enerji tiketimindeki bu kronik hafif
azalma, klinik veya subklinik hipotiroidizmi olan hastalarda kilo alimina
katkida bulunabilmektedir (86).

Obezitede tiroid hormonlarinin diizeyleri genellikle normaldir. Pek ¢ok
calismada, normal ve asir kilolu bireylerde TRH, TSH, tiroglobulin, total T4
(TT4) ve ST4 icin anlamh Olgude fark tespit edilemezken, Ts igin sonuglar
celigkilidir. Obezitede normal ve artmis T3z dizeylerini bildiren raporlar
bulunmaktadir. Artmis T3 dlzeyleri, artmis vicut agirhdina degil de, artmis
besin tlketimine bagl gibi gériinmektedir, ciinkl yapilan ¢alismalarda vicut
agirhgi ile Tz dizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunamamigtir. Normal-
kilolu olgularin asiri beslenmesi sonrasi yapilan &lgimler, artmis Tj
dlzeylerini gbstermektedir. Calismalar total enerji tiketimi ve bazal
metabolizma hizinin, total ve serbest T3 dlzeyleriyle pozitif korele oldugunu
gOstermigtir. Buna karsin vicut kitle indeksi, revers T3z (rT3) dizeyleri ile
negatif koreledir (71). Bir calismada, gunlik 2000 kaloriden 4000 kaloriye

olan progresif besin artisinin, T3 dizeylerinde anlaml artis ve rT3’ te azalma
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ile birlikte oldugu bildiriimistir, ancak T4 dUzeylerinde higbir degisim
saptanmamistir (87). Asin miktardaki kalori kaynagina bakmaksizin,
(karbonhidrat, protein, yag gibi) Tz dlzeylerindeki artis dikkat cekicidir (88).
Karsit sekilde, diyet veya obezite cerrahisi ile kilo kaybindan sonra T3
dizeylerinde azalma olmaktadir. Bir calismada, aglk slresince obez
bireylerde Ts; dizeylerinde 6nemli bir azalma go6sterilmistir. T4 Un T3’ e
dénusiminidn azalmasi, T3 dizeylerindeki azalmadan sorumludur (89). rT3
dizeyleri aglik sirasinda artmaktadir (90).

TRH uyarisina TSH’ nin yaniti konusunda da celigkili raporlar vardir.
Obez bireylerdeki ¢aligsmalar, TRH uyarisi sonrasi normal veya artmig TSH
yanitlari bildirmiglerdir (71).

Hipotalamo-pituiter-adrenal ve tiroid akslarinin obezitede nasil
etkilendigi ¢cok acik dedildir. Bu akslarin farkli obezite evrelerinde etkilenme
dizeyleri ile ilgili herhangi bir karsilastirmali c¢alisma da literatlrde
bulunmamaktadir. Calismadaki amacimiz farkli obezite evrelerinde
hipotalamo-pituiter-adrenal (ACTH, Kkortizol) ve tiroid (TSH, STs, ST,
akslarinin kargilastirilmasi ve VKi, B, KG, BKO gibi obezite parametreleri ve

insulin direnci ile iligkilerinin degerlendirilmesidir.
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GEREC VE YONTEM

UUTF Dekanh@ Etik Kurulu'nun 11 Eyliil 2007 tarih ve 14/24 sayili
karari ile etik kurul onay! alindiktan sonra Eyltl 2000 ve Mart 2007 tarihleri
arasinda, obezite nedeniyle, UUTF i¢ Hastaliklari AD Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari BD’ 1 Poliklinigine bagvuran olgu dosyalar
incelendi.

Calismaya asagidaki kriterlere uyan olgu dosyalari kabul edildi.

1.2 18 yas olmak

2. VKI 230 kg/m?

3. Sekonder obezite nedeni olabilecek diyabet, hipotiroidi, Cushing
sendromu gibi yandas hastaliklarin ve ilag kullaniminin
bulunmamasi

4. Dosyada asagidaki parametrelerle ilgili verilerin eksiksiz kayit
edilmis olmasi.

CGalismaya alinmaya uygun bulunan olgular icin yas, sigara, alkol ve
varsa ila¢ kullanimi, diger yandas hastaliklar, vicut kitle indeksi, bel ¢evresi,
kalca cevresi, bel-kalga orani, obezite evresi, vicut yag orani, sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci, aclik kan sekeri, lipid profili, serum insdlin, C-
peptid, TSH, ST3, ST4, ACTH, kortizol diizeyleri ile hesaplanmis olan HOMA-
IR: [aclik glukoz (mg/dL)/18) x aghk insulin (ulU/mL) /22.5] gibi degerleri
kayit etmek Gzere bir form olusturuldu. Toplam 470 olgunun dosyasi tarandi
Bunlardan 23’ U erkek, 178’i kadin olmak Uzere kriterlere uyan 201 olgu
calismaya alindi. Bu olgular WHO’ nun (Evre | = VKi = 30-34.9 kg/mz, Evre |l
= VKI 2 35-39.9 kg/m?, Evre lll = VKI = 40 kg/m?) obezite icin dnerdigi sekilde
VKI’ ne gére (¢ obezite evresine ayrildi (1) (Tablo 1).

CGalismamizda kullanilan klinik ve laboratuvar parametrelerin normal
deger aralik ve birimleri tablo-7’ de verilmigtir.

Calismamizda istatistiksel analizler icin "SPSS 13.0 for Windows”

programi kullanildi. Kategorik veriler sayr ve ylzde kullanilarak frekans
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tablolari ile birlikte verildi. Surekli degiskenler ortalama, standart sapma,

median, minimum-maksimum degerleri ile birlikte verildi.

Tablo-7: Kullanilan klinik ve laboratuvar parametrelerin birimleri ve normal deger araliklari

PARAMETRE NORMAL ARALIK (BiRiM)

VKIi 18.5-25 (kg/m?)

BC erkekte < 102 cm
kadinda< 88 cm

BKO Erkek< 0.90
Kadin<0.85

vYY Erkek< %25
Kadin<%30

SKB <130 (mmHg)

DKB <85 (mmHg)

AKS 60-100 (mg/dl)

insiilin <28.1 (ulU/ml)

C-P 0.90-7.1 (ng/ml)

HOMA-IR <2.7

T.KOL <200 (mg/d)

HDL erkekte > 40 (mg/dl)
kadinda > 50 mg/dI

LDL <130 (mg/dl)

TG <150 (mg/d)

ACTH 0-46.00 (pg/ml)

Kortizol 6.0-19.0 (pg/dl)

TSH 0.350-4.94 (uIU/ml)

STs 1.71-3.71 (pg/ml)

STa 0.70-1.48 (ng/dl)

Evre gruplari arasinda surekli degisken ortalamalari bakimindan
yapilan istatistiksel karsilastirmalarda ANOVA, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney
U (M-W) testleri, cinsiyet gruplari arasinda sirekli degisken ortalamalari
bakimindan yapilan karsilastirmalarda M-W testi kullanildi.

Parametrik ve nonparametrik testlerin segiminde &rneklem sayisi,
verilerin normal dagilima uygunluk gésterip géstermediginin test edilmesine
yardimci olan tek érneklem, Kolmogorov-Smirnov testi ve ikiden fazla grup
arasinda karsilastirma yapilirken varyanslarin homojenligine iligskin kullanilan
Levene testi kriter olarak alindi.

Kategorik veriler arasindaki iligki Ki-Kare testi ile incelendi. Sirekli
degiskenler arasindaki iligkinin derecesi ve yOnU korelasyon analizi ile
incelendi. Pearson korelasyon kat sayisindan yararlanildi. Calismamizda p <

0,05 istatistiksel anlam dizeyi olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 34 (% 16,9) tanesi evre I, 68 (% 33,8)
tanesi evre |l ve 99 (% 49,3) tanesi evre Ill grubundaydi. Evre I'de 5 erkek 29
kadin, evre II'de 5 erkek 63 kadin, evre III’ te 13 erkek ve 86 kadin vardi
(Sekil 1). Evrelere gére gruplarda cinsiyet dagihmi farkliik géstermedi
(p>0.05)

90
80
70
60

Olgu 501 O KADIN

sayisi 40 B ERKEK
30

20
10+
0-

EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3

Sekil 1: Olgularin obezite evrelerine gére cinsiyet dagilimi

Olgular demografik, klinik ve laboratuvar &zellikleri bakimindan
incelendiginde evre I'de ortalama yas 36113 yil, evre II' de 40+12 yil ve evre
[l te 4112 yil olarak bulundu Gruplar arasinda ortalama yaslar arasindaki
fark anlaml bulunmadi. Olgularin VKi, BC ve KC’ leri degerlendirildiginde
evre I’ deki olgularin evre Il ve lII' e, evre II" dekilerin evre |II’ e gére anlaml
disUk oldugu gésterildi (p< 0.001). BKO gruplar arasinda farklilik
gbstermiyordu. VYY evre I’ de evre Il ve evre III’ e gbre anlamli disiktd.(I-1l,
p<0,01, I-lI-ll p<0.001) SKB evre I’ de evre Il e gbre anlamh disik
(p<0.001), DKB evre I’ de evre Il (p<0.05) ve evre I’ e gbre (p<0.001) anlamli
disUk bulundu. Olgularin evre gruplarina gére Olgtlen arteryel kan basinglar
sekil-2’ de gdsterilmistir.
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Sekil 2 : Olgularin evre gruplarina gbére &lgllen arteryel kan
basinglari

AKS evre I' de evre I e gére anlamli distktl (p<0.05). C-P ise evre
lI” te evre I' e gbre anlamh ydksekti (p<0.05). Evreler arasi karsilastirmada
inslin, HOMA-IR, T.KOL, HDL, LDL, TG, ACTH, kortizol, TSH, ST; ve ST4
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo: 8). Olgularin evre gruplarina

gbre Olgllen aghk glisemisi ve lipid profili degerleri sekil-3’ te gbsterilmistir.

200-
180
160
140- O AKS
1207 B T.KOL
mgid 128: ® HDL
50- @ LDL
10. BTG
201
0_

EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3

Sekil 3 : Olgularin evre gruplarina gére Olgllen aglik glisemisi ve
lipid profili degerleri
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Tablo 8: Olgularin karekteristik ve bazi klinik 6zellikleri

EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3 ANOVA
P
YAS (yil) 36%13,0 40120 4115124 AD
VKI (kg/m?) 32,641,4° 36,9+1,3° 48+7,0° <0.001
BC (cm) 100£12,0° 108%8,0° 122+13,0° <0.001
KC (cm) 1118,0° 12218,0° 13716,0° <0.001
BKO 0,890, 1 0,8810,8 0,870,8 AD
VYY(%) 37,3t4,7 42,345,0° 47,743,0° <0.001
SKB (mmHg) 1272165 138%12,6 145126,1° <0.001
DKB (mmHg) 81,2¢10,9 87,9t13,6° 91,6+11,9° <0.001
AKS (mg/d) 87,9%10,0° 95,4146 95,6+14,1 <0.01
insilin (uIU/ml) 15,2+11,6 14,618,3 15,618,0 AD
C-P (ng/ml) 3,16%1,8 3,22+1,1 3,91%1,7° <0.01
HOMA-IR 3,2812,4 3,4512,1 3,742,0 AD
T.KOL (mg/d) 188235,0 188239,0 192197,0 AD
HDL (mg/d) 45196 47,310,0 46,4110,3 AD
LDL (mg/d) 114,8128,6 115,6134 4 118,7430,6 AD
TG (mg/d) 138,2483,4 123,3+47,8 136,9154,3 AD
ACTH (pg/ml) 22,8+23,1 19,7+12,8 23,7183 AD
Kortizol (pg/d) 13,318,2 12,416,3 14,316,2 AD
TSH (piU/ml) 1,74+1,0 1,651,0 1,76%1,1 AD
ST, (pg/ml) 3,05+0,4 2,890,5 2,88+0,6 AD
ST, (ng/dI) 1,6622,6 1,0720,1 1,76%1,1 AD

VKI: Viicut Kitle indeksi, BG: Bel cevresi, KG: Kalca gevresi, BKO: Bel kalga orani,VYY:
Vicut yagd ylzdesi, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, AKS: Aclik Kan
Sekeri, T.KOL: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL: YUksek dansiteli lipoprotein kolesterol,
LDL: Disuk dansiteli lipoprotein kolesterol C-P: C-Peptid, TSH: Tiroid stimilan hormon, STs:
Serbest Tz, ST4: Serbest T4, ACTH: Adrenokortikotropik hormon, HOMA-IR. Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance, AD: Anlamli degil. Degerler ortalamatStandart
sapma olarak verilmistir a: p<0.001 diger evrelerle karsilastirildiginda, b: p<0.01 evre Il
karsilastirildiginda c¢: p<0.001 evre |-l karsilastinidiginda, d: p<0.05 evre I
karsilastirildiginda, e: p<0.05 evre I-lll ve evre II-lll karsilastirnidiginda
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Olgularin obezite ve insilin direnci parametreleri ile adrenokortikal ve
tiroid hormon diizeyleri arasindaki korelasyon incelendiginde VKi ile BC
(p<0.001), KGC (p<0.001), HOMA-IR (p<0.05), C-P (p<0.01) ve ACTH
(p<0.01) arasinda pozitif korelasyon oldugu saptandi. BC ile KG (p<0.001),
HOMA-IR (p<0.05), insdlin (p<0.05), C-P (p<0.01) ve ACTH arasinda pozitif
korelasyon vardi. KC; C-P (p<0.05) ile pozitif korelasyon gésterdi. HOMA-IR;
instlin  (p<0.001), C-P (p<0.001), ACTH (p<0.001) ve kortizol (p<0.05) ile
pozitif olarak korele idi.

Obezite ve insilin direnci parametreleri ile TSH, STs, ST4 arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi. Olgularin obezite ve insllin direnci
parametreleri ile hipotalamo-pituiter-adrenal ve tiroid aks hormonlari
arasindaki korelasyon analizi sonuglari tablo-9' da gdsterilmistir.

Tablo-9: Olgularin obezite ve insllin direnci parametreleri ile hipotalamo-pituiter-
adrenal ve tiroid aks hormonlar arasindaki korelasyon analizi sonuglari

ACTH Kortizol ST, ST, TSH
VKI r | 0.195" 0.063 -0.101 -0.065 -0.032
p | <0.01 0.392 0.292 0.471 0.655
BC r | 0.202* 0.057 -0.082 -0.073 0.044
p | 0.018 0.495 0.459 0.482 0.588
KC r | 0.091 0.054 -0.087 -0.044 0.107
p | 0.300 0.529 0.459 0.682 0.200
insiilin r | 0.364* 0.137 0.046 -0.044 0.077
p | 0.001 0.064 0.637 0.629 0.286
C-P r | 0.240* 0.114 -0.170 -0.140 -0.010
p | 0.006 0.191 0.147 0.189 0.904
HOMA-IR r | 0.602** 0.167* -0.008 -0.037 0.078
p | 0.001 0.023 0.937 0.684 0.280

*Korelasyon anlamlilik diizeyi 0.05
** Korelasyon anlamlilik diizeyi 0.01
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TARTISMA VE SONUG

Calismamizda farkh obezite evrelerinde hipotalamo-pituiter-adrenal
(ACTH, kortizol) ve tiroid (TSH, STs, ST4) akslarini karsilastirdik ve VKI, BC,
KC, BKO gibi obezite parametreleri ve insilin direnci ile iligkilerini arastirdik.

Yasg ve cinsiyet dagilimi benzer olan gruplar arasinda VKI, BC, ve KC
beklendigi sekilde evre I' de evre Il ve Il e evre I’ de de evre Il e gore
disuktl, BKO ise tim gruplarda benzerdi.

VKI deri kivrim kalinigi artisi ile hipertansiyon gérilme sikligi arasinda
pozitif bir iliski vardir (91). Kan basinci ile kilo arasinda pozitif korelasyon
oldugu gosterilmis olup 4.5 kg almakla sistolik kan basinci erkeklerde 4.4,
kadinlarda 4.2 mmHg artar. Cocuk ve adélesanlarda da benzer iligkinin
varhgi gosterildi. Kan basinci yuksek c¢ocuklar Gzerinde vyapilan bir
calismada obezite riski 3 kat fazla olarak bulundu (92, 93). Ulkemizde yapilan
TEKHARF calismasinda da kan basinci ile obezite arasinda dogrusal bir iligki
oldugu saptanmistir (94). Framingham calisma verileri de hipertansif
erkeklerin % 70, kadinlarin % 60’ indan fazlasinin obez oldugunu
bildirmektedir. Ayni ¢alisma sonuglarina gore ideal kilonun % 20 Ustinde
hipertansiyon gb6zlenme olasiigi 8 kat kadar artmaktadir (91,95-98).
NHANES Il 20-75 yaslar arasinda VKi>27 kg/m2 olan Amerikalilarda
hipertansiyonu 3 kez, 20-45 yas arasinda ise 6 kez fazla bulmustur (99).
Yapilan bir diger ¢calismada hipertansiyonun obez olanlarda 5 kat daha fazla
goraldiga belirtilmistir (100).

Ulkemizde yapilan bir baska obezite tarama calismasi olan TOHTA
calismasinda VKi ile sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda ileri derecede
anlamli bir korelasyon (sirasiyla r: 0.237 ve r: 0.219 p<0.001) gdsterilmistir.
(101). METSAR calsmasinda hipertansif hastalarda metabolik sendrom
gorilme sikhgr % 53,9 oraninda saptanmig ve bu oranin hipertansiyonu
olmayan bireylerde % 8,7’ ye geriledigi gértlmusttr (102).

Yapilan baska bir calismada kan basinci yUksekligi, bel cevresi
kalinligi ve HDL kolesterol duguklugunin o6zellikle kadinlarda metabolik
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sendrom ve kardiyovaskuler hastalik riskini belirgin dizeyde arttirdidi tespit
edilmigtir (103).

Cesitli calismalarda hiperinsilineminin, total ve hicre i¢i sodyumunu
arttinp vaskdler duz kas hucrelerini anjiotensin Il ve norepinefrine
duyarhlastirarak vazokonstriksiyona neden oldugu belirtilmistir (104). Plazma
instlin dizeyi arttiginda kas, karaciger ve yag dokusunda norepinefrin
dénglsU artmakta diyetteki karbonhidrat kesildiginde ise azalmaktadir (105).
Ayrica insdlinin buyime faktorlerini uyararak vaskuiler hipertrofiye ve kan
basincini dizenleyen damarlarin [Umenlerinde daralmaya yol acarak
hipertansiyon olusumunda rol oynadigi distundlmektedir (105-107).
Hipertansiyon olusumunda, hiperinsilinemi ve insilin direncinin neden
oldugu birgcok metabolik bozuklugun ortak rol oynadigi dusintlmektedir
(104). Oglisemik insiilin klemp teknigi ile yapilan bir calismada nondiyabetik
nonobez hipertansif hastalarin en az 1/3’ Gnde insdlin direnci saptanmistir
(96,107).

instlin direnci ve hipertansiyon iligkisi bazi calismalarda etnik
farkliliklarla agiklanmaya c¢alisiimigssa da insdlin direnci olan her 1irkta
hipertansiyon olmasi kural degildir. Pima kizilderililerinde, Meksika kdkenli
Amerikalilarda insulin direnci olmasina karsin hipertansiyon sikligr yiksek
degildir. Afrika kdkenli Amerikali kadinlarda obezite sik olmasina karsin
hipertansiyon riski duasuktar. Mikronezya, Polinezya ve Malezyalilarda ise
normotansif ve hipertansiflerde insilin dizeyi benzer bulunmustur (108).
Yapilan bir galismada diyabetik olmayan olgularda insilin direnci varligi, kan
basinci artisi ile baglantih bulunmus ancak bu iligkinin etnik farkhliklar
gosterdigi  belirtimistir  (108). Ote yandan hipertansif kisilerin  birinci
dereceden akrabalarinda da insdlin direnci vardir. Ayrica normal saglikh
bireylerin en azindan % 25’ inde insiilin direnci s6z konusudur. inslin direnci
olan olgularin da timunde hipertansiyon olmaz ya da her hipertansif hastada
inslin direnci s6z konusu degildir. Aglik glukoz dizeylerindeki degisim
gelisecek olan hipertansiyonun habercisidir. DM olan olgularda ise insdlin
direnci ile hipertansiyon arasinda anlaml bir iligki bulunamamistir (108).
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Olgularimiz kan basinci acgisindan incelendiginde evre |-l ve lI-ll
arasinda SKB acisindan fark anlamli bulunmadi. Ancak evre I-lll arasinda
fark anlamliydi (p<0,001). DKB acisindan gruplar incelendiginde evre |-l ve |-
[l arasindaki fark anlamhydi (p<0,05 ve 0,001). Evre Il-lll arasinda ise DKB
agisindan fark anlamli bulunmadi. insilin direnci tim evrelerde benzer
bulundu.

Obez kisilerde instlin direncinin sik goraldigu bilinmektedir (109).
Cocuk ve addlesanlarda yapilan obezite ve metabolik sendrom calismasinda
kilolu, obez ve asiri obez diye hastalar gruplara ayrildiginda gruplar arasinda
AKS agisindan anlamh fark bulunmamistir. Yine ayni calismada gruplar
arasinda insulin ve HOMA-IR degerlerinde anlamli fark oldugu saptanmigstir
(110). Yapilan diger bir calismada hem diyabetik hem de diyabetik olmayan
kisilerde obezite ile insiilin direnci arasinda giclii bir iliski bulunmus ve VKIi
20’ den 30’ a yukseldiginde diyabet riskinin 11 kat artabilecegi gdsterilmistir
(111) . Buna karsin yapilan bazi ¢aligsmalarda obez kigilerin timunde insulin
direnci olmadigi ve insulin direncinin de sadece obezlerde go6rilmedigi
gOsterilmistir. EGIR’ in (European Group for the Study of Insulin Resistance)
calismasinda calismaya dahil edilen obez kisilerin yaklasik % 25’ inde insilin
direnci oldugu bildirilmigtir (112).

Kisinin bozulmus aglik glukozu veya diyabetinin olmasinin MS olma
oranini arttirdigi  bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada diyabet ve MS
birlikteliginin ylksek oranda oldugu bildirilmistir. Bu ¢calismada MS’ u olmayan
diyabetik hasta orani digik saptanmistir. Diyabetik olmayan grupta yapilan
MS kriterlerinin degerlendirmesinde ise bel cevresi ve kan basinci
yUksekliginin MS olma oranini daha ylUksek oranda arttirdigi tespit edilmistir
(113). instilin direnci hipertansiyon, diyabet, hipertrigliseridemi, diisiik HDL ve
klglk yogun LDL gelisimi icin zemin olusturur. Diyabet, diyabetik dislipidemi
ve hipertansiyon gelisimi MS varlidi igin risk olugturmaktadir. Santral obezite
ile hemostatik risk faktorlerinin artisi ve proinflamatuvar sire¢ MS’ da
kardiyovaskuler hastalik riskinin daha belirgin dizeyde yilkselmesine neden
olur (114).
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Kilo artisinin diyabet insidansi Uzerindeki etkisi NHANES ABD
grubundaki takip calismasinda kantitatif olarak olctimustir. Olim kayitlari,
hastane yatis ve bakim evi kayitlari ile belirlenen 9 yillik diyabet insidansi
alinan her kilogram igin % 4.5 civarinda artmistir. Bu sonug baz sinir VKI’ ni
iceren bir dizi faktor kontrol edildikten sonra elde edilmistir fakat tanidaki VKIi
icin kontrol yapilmamistir. Bu sonuglardan NHANES Il ve NHANES llI
arasindaki 3.6 kg’ lik ortalama kilo artisinin teorik olarak 1990 ve 2000 yillari
arasinda diyabet insidansinda % 16" Ik bir artisa neden oldugu
hesaplanmistir (7).

Olgularimizi glisemik parametreler ve insulin direnci agisindan
degerlendirdigimizde; AKS evre I’ de evre lII' e gbére anlaml disukti ve C-P
evre lll' te evre | ve II' ye gore anlamli yuksekti. HOMA-IR evre I' den evre lIl' e
dogru gidildikge C-P diizeyi de paralel sekilde artsa da bu artis istatistiksel
olarak anlamli degildi. Serum insilin dizeyinde evreler arasinda fark
gbzlenmiyordu. Degisik evrelere dahil edilen obez olgularin insilin direng
dizeyleri degisken olabileceginden, disik insdlin direng dizeyinde olgular
da bulunabildiginden HOMA-IR ve serum insulin degerleri yéninden evre
ortalamalan alindiginda ve karsilastinldiginda beklendigi sekilde obezite
evresi arttikca bu parametrelerde istatistiksel anlamli bir artis olmamistir.

Genel populasyonda bulunan dislipideminin 1/4’ G insdlin direnci
sendromunun  bir  komponentidir  (115). Yapilan bir calismada
hipertrigliseridemili  hastalarin  plazma  kolesterol  konsantrasyonuna
bakilmaksizin insdlin direncine sahip olduklari ve normal trigliserid
konsantrasyonlu  hiperkolesterolemik  hastalarin  glukoz ve insulin
metabolizmasinda anormallik olmadigi gésterilmigtir (116). Yapilan diger bir
calismada insulin direnci ile total ve LDL kolesterol dizeyi arasinda iligki
olmadidi bulunmus ve insilin direnci yaratan diger nedenlerin yoklugunda
ailevi hiperkolesterolemide normal aclik insulin diizeylerinin oldugu ve insulin
direncinin olmadigi saptanmistir (117). Ulkemizde yapilan bir calismada
hiperkolesterolemi ile hiperinsulinemi ve insilin direnci arasinda iligki

saptanmamistir (118).
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MS ve obezitenin énemli bir parametresi de lipid profilidir. Obezite ve
artmis yag dokusu salgiladiklarn adipokinler aracih@r ile vicutta instlin
rezistansina, postprandiyal hiperglisemiye ve dislipidemiye yol agar. Santral
yag dokusunun artmasiyla artan bel cevresi kalinhidi vicutta trigliserid
yUukselmesine, kiglik yodun LDL kolesterol olusumuna ve HDL kolesterol
dlzeyinde azalmaya neden olmaktadir (119). Obezite ve lipid metabolizmasi
degisikligi arasindaki iliski ¢cok iyi bilinmektedir. Genel olarak obez kisilerde
aclik plazma trigliserid degerleri yukselme ve plazma HDL-kolesterol
dlzeyleri azalma egilimindedir (38). Asin kilolu veya obezlerde kilonun
azaltilmasinin saglik yararlari bir gok bilimsel aragtirmada gésterilmistir. ideal
kiloya ulasilamamis olsa bile, % 5 gibi bir kilo kaybi, kan basinci, serum lipid
dlzeyleri ve glukoz toleransnda énemli diizelmeler saglamaktadir (120-121).
Yapilan bir ¢galismada aclik trigiserid dizeyi yiksek, bel ¢evresi 95 cm’ den
blylk erkekler ve 88 cm’den buylk kadinlardan olusan 9183 hastada LDL
kolesterol ve bel cevresi ile trigliserid yuksekligi arasinda korelasyon
saptanmistir. Ozellikle MS’ lu hastalarda bu korelasyon gbze carpmaktadir
(122). Biz hastalarimizin evre gruplarina gére LDL, HDL, TG ve total
kolesterol dizeyleri arasinda anlamli fark bulamadik.

MS da gb6zlenen anormalliklerin HPA ile baglantili oldugu
distnUlmektedir. Cesitli calismalarda MS’ daki klinik bulgularin artmis HPA
aktivitesiyle iligkili oldugu ve sabah 09:00’ da artmis kortizol konsantrasyonu
ve ACTH’ ya artmis kortizol yanitinin oldugu goésterilmistir (123).

Obezite her iki cinste HPA aksinda cesitli degisikliklerle iligkilidir. Bu
degisikliklerin gostergeleri ACTH pulsatil saliniminda olugan bozulma (72),
laboratuvar stres testlerine kortizolln artmis sekresyon cevabi (124) ve CRH,
AVP, ACTH gibi egzojen degisik néropeptidlere artmis cevabi séz konusudur
(72). Obezitedeki kortizol duzeyleri HPA aksinin fonksiyonlarini  tam
yansitmamaktadir (125) ve obezitedeki kortizol diizeyleri normal (126), distk
(127) veya artmis (128) seklinde rapor edilmigtir.

Bazal sabah kortizolu ve ACTH dizeyleri, obezitede genellikle
normaldir; ancak artmis kortizol Uretim hizi ve artmis metabolik hiz s6z

konusudur. Bu degisikliklerin net sonucu, normal kortizol dizeyleridir. Artmig
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kortizol metabolik hizi,17-hidroksikortikosteroidler gibi kortizoliin metabolik
drOnlerinin artmis dizeyleri ile dogrulanmaktadir. Serbest Uriner kortizol de
obez olgularda normal olarak bildirilmigtir. Kortizolin sirkadiyen ritmi de
obezitede korunmustur. Kortizol-baglayici protein ise azalmistir (69). Bazi
calismalarda plazma kortizol dizeyinin HPA aktivitesini yansitmadigi
belirtiimektedir (128). Bir calismada aktif glukokortikoid olan kortizolun inaktif
form olan kortizona metabolize olmasini saglayan 113-hidroksisteroid
dehidrogenaz tip 1 (11BHSD1)’ in aktivitesinin viseral obezitesi olanlarda
azaldigi belirtilmistir (129).

MS komponentleri olan hipertansiyon, BGT ve dislipideminin HPA
aksinda meydana gelen disregilayona ve bunun sonucunda CRH’ ya abartili
gelisen ACTH yanitina bagli oldugu belirtilmigtir (130). Erkeklerde kortizol ile
hipertansiyon arasinda guclt bir iliski bulunurken, kadinlarda kortizol ile
instlin duyarlihdi ve lipid dizeyi arasinda daha yakin bir korelasyon
bulunmaktadir (131). Yapilan bir caligmada VKI ve vucut yag kitlesi ile sabah
Olctilen tlkrik kortizoll arasinda iligki bulunmazken, BKO ile sabah tikrik
kortizolU arasinda iligki bulunmustur (132). Viseral obezitesi olan bireylerde,
periferal obezitesi olan veya normal kilolu bireylere gére bazal ACTH ve
kortizol diizeyleri farkli olmadigi halde, diisik ACTH atimlari ile birlikte artmig
ACTH sekresyonu atim sayisi mevcuttur (72). Diger bir calismada ise, obez
premenapozal kadinlarda Uriner kortizol atiiminin BKO ile korele oldugu,
ancak VKi ile olmadigi gosterilmistir (73). Yine yapilan baska bir calismada
viseral obezitesi olan kigilerde kortizol atilminin arttigi ve insdlin
duyarliiginin azaldigi ortaya konmustur (133).

Kilo kaybi, obezitede HPA aksinda gbézlenen degisikliklerin bazilarini
dlzeltebilmektedir. Bir calismada obez kadinlar, anlamli kilo kaybindan énce
ve sonra incelenmis, kilo kaybindan 6nce ve sonra CRH testi yapiimistir. Kilo
kaybindan 6nce ve sonra CRH ya karsi ACTH vyanitlari anlamh fark
g6stermemistir, ancak kilo kaybindan énceki durumla kiyaslandiginda, kilo
kaybi sonrasindaki kortizol yanitlarinda anlamh bir azalma saptanmistir (71).

Serum kortizol konsantrasyonu, Kortizol Baglayici Globulin (CBG)

tarafindan saglanmaktadir. CBG diizeyi azaldiginda dokulara kortizol gecisi
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artmakta ve serum Kkortizol dizeyi sabit tutulmaktadir. Bunun sonucunda yag
dokusu birikimi ve insiilin direnci artmaktadir. Serum CBG diizeyinin VKI,
BKO ve HOMA ile negatif korele oldugu bilinmektedir (132).

Olgularimiz degerlendirildiginde evre gruplari arasinda serum ACTH
ve Kortizol agisindan anlamli  fark bulamadik. Ancak tim olgular
karsilastinldiginda serum ACTH ile VKi, BC, serum instlin, C-P ve HOMA-IR
arasinda guclu pzitif bir korelasyon bulduk. Diger taraftan kortizol ile sadece
HOMA-IR arasinda bir korelasyon bulduk.

Obezite gelisimi ve tedavisinde ilgi ¢ceken faktérlerden biri de tiroid
hormonlaridir. Tiroid hormonlarinin termogenez Gzerine duzenleyici rollerinin
olmasi obezite gelisimi Uzerine potansiyel bir faktérdir (134). Son yillarda
obez olgularda tiroid fonksiyonlari ve VKI arasindaki iligskiyi degerlendirmek
amaciyla yapilan bir ¢alismada, 4649 olgu incelemis ve daha 6nce tiroid
acisindan tedavi alan, asikar hipo veya hipertiroidisi bulunmayan, son bir yil
icinde gebelik 6yklisl olmayan 4082 olgunun verileri analiz edilmigtir.
Olgularin verileri incelendiginde VKi ve TSH arasinda pozitif, VKi ve ST,
arasinda negatif korelasyon bulundugu, VKIi ve ST; arasinda ise korelasyon
olmadigi goésterilmigtir. Ayni calismada olgularin 6 ay icinde aldiklari kilonun
TSH ile anlamli bir iliski géstermedigi fakat 5 yil icinde alinan kilo ile TSH
degerleri arasinda pozitif iligki oldugu vurgulanmistir. Artan TSH dlzeylerinin
obezite gelisimine katkisi oldugu ileri strtlmagstir (135). Yine bagka bir
calismada obez ve zayif c¢ocuklar tiroid fonksiyonlar agisindan
karsilastinlmig TSH, ST; dizeyleri obez katilimcilarda zayiflara gére belirgin
yiksek bulunmus, ancak ST4 agisindan iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir (136). Fizik muayene ve metabolik olarak stabil seyirli 87
dtiroid obez kadin {izerinde yapilan bir incelemede, VKI’ ne gére 40 kg/m?
Uzerinde ve altinda olan gruplar arasinda TSH dizeyleri degerlendirilmigstir.
Morbid obez olan grupta TSH diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve VKI ile
TSH arasinda pozitif korelasyon varligi tespit edilmistir (137). Diger bir
¢alismada obez olgularin % 86’ sinin klinik ve biyokimyasal olarak 6tiroid, %
14" 0ndn hipotiroidi ile  uyumlu hormon degerlerine sahip oldugu
vurgulanmigtir (138).
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Ulkemizde 98 premenapozal 6tiroid obez ve 31 nonobez kadin
Uzerinde yaplilan bir calismada, obez kadinlarin nonobez kadinlara gére TSH
dlzeyleri ve tiroid volimlerinin daha ylUksek, STs ve ST4 diizeylerinin daha
diisiik oldugu gdsterilmistir. Ayrica tiroid volimii ile viicut agirhig, VKI, viicut
yag agirhdr ve yilzdesi, bel gevresi arasinda pozitif korelasyon oldugu
belirtiimistir. Obezite tedavisi ile saglanan % 10 ve Uzerinde kilo kaybi ile
tiroid volim ve fonksiyonlarinda &6nemli bir degiskenlik saptanmadigi
vurgulanmigtir (139). Yine Ulkemizde 90 obez kadin olgu Uzerinde yapilan bir
bagka caligmada; VKi<40 kg/m2 olan 54 (% 60) obez ve VKi>40 kg/m2 olan
36 (% 40) morbid obez olgu incelenmigtir. Gruplar arasinda yas, tiroid
fonksiyon testleri, tiroid hacmi, VKI, viicut yag kitlesi ve yag yiizdesi arasinda
istatistiksel anlamli iliski saptanmamistir (140). Bu sonug¢ bizim ¢alisma
sonuglarimizla da uyumluluk gésteriyordu. Olgularimizin tiroid fonksiyonlari
degerlendirildiginde butin evre gruplari arasinda normal sinirlar igindeki
serum TSH, STz ve ST, diizeyleri arasinda anlamli fark bulamadik. VKi, BC,
KC, insillin, C-P, HOMA-IR, ACTH ve kortizol ile serum TSH, ST; ve STy

arasinda anlamli bir korelasyon saptamadik.

SONUGCLAR

Kompleks ve multifaktériyel bir hastalik olan obezitenin farkli evrelerinde
hipotalamo-pituiter-adrenal (ACTH, Kkortizol) ve tiroid (TSH, STs, STa)
akslarini ve obezite parametreleri ve insdlin direnci ile iligkilerini
degerlendirdigimiz retrospektif calismamizin sonuglari kisaca
degerlendirildiginde;

e Evreler aras! yas, cinsiyet dagihmi arasinda fark yoktu. VKi, BC, ve
KC beklendigi sekilde evre I' de evre Il ve lII’ e gbre anlamli disikta,
BKO gruplar arasi benzerdi.

e Kan basinci dlzeyi agisindan ardigik gruplar arasinda belirgin fark
bulunmazken, evre | ve evre lll arasinda anlamli fark vardi.

e AKS ve C-P agisindan evre I-lll arasinda anlamli fark vardi. inslin

direnci agisindan evre gruplari degerlendirildiginde, serum insilin ve
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HOMA-IR degerleri evreler arasi benzerdi. HOMA-IR degerleri, serum
ACTH ve kortizol degerleri ile pozitif korelasyon gdsteriyordu.

Bltln evre gruplari degerlendirildiginde, serum T.KOL, LDL, HDL, TG,
ACTH, Kortizol ve TSH, ST3, ST, degerleri, acisindan evreler arasinda
anlamli fark bulunmadi.

Butiin olgular karsilagtirldiginda serum ACTH degeri ile VKI, BC,
serum insulin, C-P ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Serum kortizol degeri ile sadece HOMA-IR degeri arasinda
pozitif korelasyon vardi.

Butln evre gruplari arasinda normal sinirlar icindeki serum TSH, ST3
ve ST, dlzeyleri arasinda anlamh fark bulunmadi. Serum TSH, ST;ve
ST, degerleri ile obezite parametreleri olan VKIi, BG, KC ve insiilin
direnci parametreleri olan serum insdlin, C-P degerleri ve HOMA-IR
degeri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Hipotalamopituiter adrenal aks (ACTH kortizol) ve hipotalamopituiter
tiroid akslari (TSH, ST3, ST4) arasinda da korelasyon saptanmadi.
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KISALTMALAR

DM: Diabetes Mellitus

AKS: Aclik Kan Sekeri

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
LDL-K: Dustk Dansiteli Kolesterol
HDL-K: Yiksek Dansiteli Kolesterol
VLDL-K: Cok Duguk Dansiteli Kolesterol
TG: Trigliserid

VKi: Viicut Kitle indeksi

BC: Bel cevresi

KC: Kalca cevresi

BKO: Bel kalgca orani

VYY: Vicut yag ytzdesi

KB: Kan basinci

SKB: Sistolik Kan Basinci

DKB: Diyastolik Kan Basinci

MS: Metabolik sendrom

WHO: World Health Organization (Diinya Saglk Orgiiti)
PCOS: Polikistik over sendromu

HPA: Hipotalamo-pituiter-adrenal aks
ACTH: Adrenokortikotropik hormon
TSH: Tiroid stimilan hormon

STs: Serbest triiodotironin

STy: Serbest tiroksin
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