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OZET

OBEZ KADINLARDA SERUM ENDOCAN DUZEYLERI ILE DIiGER
ENDOTEL DiISFONKSIYON BELIRTECLERI ARASINDAKI
ILISKININ INCELENMESI

Obez bireylerde aterosklerozdaki en 6nemli erken degisiklik endotel
disfonksiyonudur. Sistemik inflamatuvar belirteglerin yikselmis serum seviyeleri
endotel disfonksiyonu ile iliskili bulunmustur. Endocan (Endotel hiicre spesifik
molekili-1, ESM-1)"in inflamatuar bir belirte¢ oldugu ve endotel disfonksiyonu
patofizyolojisinde rol oynadigi bildirilmistir. Bu ¢alismada, serum endocan dizeylerinin
obez bireylerdeki endotel disfonksiyonunun varhigr ve siddeti ile iliskisinin olup
olmadigini ve sICAM-1, adiponektin, inflamasyon markeri olan hsCRP (yuksek
duyarhikli c-reaktif protein) diizeyleri ve karotis intima media kalinhigr (CIMT) ile olan
iligkisini arastirmayr amagladik. Vicut Kitle Endeksi (VKI) =30kg/m2 olan 76 obez
kadinla, VKIi<25kg / m2 olan 53 kontrol grubu kadinda, serum endocan, sICAM-1,
adiponektin, hsCRP duzeyleri ve CIMT’I de@erlendirdik. Obez kadinlarda kontrol
grubuna goére sICAM-1 (p=0,01), hsCRP (p<0,001), CIMT (p<0,001) duzeyleri anlamli
olarak daha yuksek bulunurken, adiponektin (p=0,006) diizeyleri kontrol grubuna gore
obez kadinlarda anlamli olarak daha dislkti. Serum endocan dizeyleri obez (470.5+
171.3 pg/ml) ve kontrol (471.9+ 146.3 pg/ml) gruplarinda benzer saptandi (p=0,732).
Serum endocan dizeyleri ile endotel disfonksiyon belirteclerinden olan hsCRP (r=-
0,021), ICAM-1 (r=-0,054), adiponektin (r=0,113) ve CIMT (r=-0,060) arasinda
korelasyon saptanmadi. Sonug¢ olarak bu c¢alismada, endocanin obezite ile iliskili
endotel disfonksiyonu icin iyi bir belirte¢c olmadigi bulunmustur. Obezitedeki
inflamatuar streclerin diizenlenmesinde endocanin rolini arastiran baska calismalara

ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Endocan, Endotel Disfonksiyonu, Obezite



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF RELATIONSHIP BETWEEN SERUM ENDOCAN
LEVELS AND THE OTHER PREDICTORS OF ENDOTHELIAL
DYSFUNCTION IN OBESE WOMEN

Endothelial dysfunction is one of the most important early change of
atherosclerosis in obese individuals. High levels of systemic inflammatory markers are
associated with endothelial dysfunction. Endocan (Endothelial cell spesific molecule-1,
ESM-1), is a potential inflamatuary marker and has been reported to play a role in the
pathophysiology of endotelial dysfunction. We aimed to assess whether serum endocan
levels are correlated with the presence and severity of endothelial dysfunction and
relationships with sICAM-1, adiponectin, marker of inflamation: high sensitivity c-
reaktif protein (hsCRP) levels and CIMT in obese subjects. We evaluated serum
endocan, sICAM-1, adiponektin, hsCRP levels and CIMT in 76 obese women
(BMI>30kg/m?) and 53 controls (BMI<25kg/m?). sICAM-1 (p=0,01), hsCRP
(p<0,001), CIMT (p<0,001) were significantly higher and adiponectin (p=0,006) was
significanly lower in obese women than in controls. Serum endocan levels were
similarly in obese (470.5+ 171.3 pg/ml) and control (471.9+ 146.3 pg/ml) groups
(p=0,732). Serum endocan levels were not correlated with markers of endothelial
dysfunction hsCRP (r=-0,021), ICAM-1 (r=-0,054), adiponectin (r=0,113) and CIMT
(r=-0,060) in obesity. In conclusia we found that endocan is not a good marker of
endothelial dysfunction related with obesity. Other studies are necessary in order to

evaluate the role of endocan in the regulation of inflammatory processess in obesity.

Key Words: Endocan, Endothelial Dysfunction, Obesity,
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris ve Amag

Obezite, vicutta asiri ve anormal yag birikmesi ile karakterize olan, tim
sistemleri olumsuz etkilemekle birlikte, kardiyovaskuler sistem (zerine olan etkileri ile
morbidite ve mortalitede artisa yol acan, sigaradan sonra ikinci 6nemli etkendir. Obezite
Ozellikle gelismis ve gelismekte olan Glkelerde refah diizeyinin artmasina paralel olarak,

epidemiyolojik boyutlara varan bir halk saghgi sorunu haline gelmistir ).

Simdiye kadar yapilmis olan arastirmalar, obeziteye bagli gelisen
kardiyovaskiler hastaliklarda aterosklerozun en erken bulgusunun endotel fonksiyon
bozuklugu oldugu ve bu duruma sistemik inflamasyonun neden oldugunu gdstermistir.
Bu durum pek c¢ok mekanizma (insilin direnci, oksidatif stres, nitrdz oksit,
adipositokinler) ile agiklanmaya calisilsa da hala tartisiimakta olan bir konudur .
Yapilan pek cok calismada obezitedeki inflamasyonun kaynagdi olarak artan adipoz

doku miktar suclu bulunmustur ©.

Adipoz doku, birgok proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin salgilayarak
enerji deposu olarak gorev yapmanin 6tesinde ¢ift yonli calisan bir endokrin organ gibi
gérev gormektedir ©. Obezitede oldugu gibi adipoz doku miktarindaki anormal artis bu
iki yonlu cahisan adipositokinler arasindaki dengeyi proinflamatuar sitokinler lehine
degistirmektedir @) Adipoz dokudan salinan, obezitede miktari azalan adiponektin,
hiicre adezyon molekdllerinin dretimi, diz kas hicrelerinin proliferasyonu ve
makrofajlardan koplk hiicre olusumunun baskilanmasi gibi pek cok olayda gérev alan
onemli antiinflamatuar ve antiaterojenik bir adipositokindir . Adipoz doku miktarinin
artisi ile adiponektin dizeylerinin azalmasinin ateroskleroz gelisiminde roll oldugu
bilinmektedir . Ayrica adipoz dokudaki artis, inflamatuar yanitin nonspesifik bir
belirteci olan high sensitif C-reaktif proteinin (hsCRP) karacigerden yapimini stimdile
eden sitokinlerden interlokin-1 (IL-1), interl6kin—6 (IL-6) ve tumor nekrozis faktor-a
(TNF-a) Gretimindeki artistan sorumlu tutulmustur ©). hsCRP diizeylerinin viicut yag
dokusu o6lgtimleri ile orantili ve kardiyovaskdler olaylarla iliskili oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur ©.



Obezitenin heniiz metabolik komplikasyonlari gelismeden, erken ddnemde
ateroskleroz surecinin basladigini ve obezitenin diger tim nedenlerden bagimsiz olarak
kardiyovaskdler hastaliklar igin bir risk faktor oldugunu gosteren calismalar mevcuttur
() Ateroskleroz gelisimi hayatin erken donemlerinde baslamakla birlikte hastalik
belirtileri ortaya ¢ikana kadar klinik olarak sessiz uzun bir donem gecmektedir ®
Ateroskleroza bagli komplikasyonlar henlz gelismeden 0Once bu asemptomatik
donemde tespit edilip tedavinin planlanmasi hem kisisel hem de toplumsal olarak
onemli tibbi, sosyal ve ekonomik etkiler meydana getirdiginden blyik 6nem arz

etmektedir.

Kardiyovaskiler risk faktorleriyle korele olan aterosklerozu preklinik dénemde
tespit etmek amaciyla, aterosklerozun erken lezyonu olan endotel disfonksiyon tani
yontemlerinden faydalanmak mumkuindir. Bu amagla gelistirilmis pek ¢ok invaziv ve
noninvaziv yontem mevcuttur. Bu yontemlerden ucuz ve kolay uygulanabilir
noninvaziv bir yontem olan karotis arter intima media kalinhiginin (CIMT)
ultrasonografi ile olctlmesi bunlardan biridir. CIMT o6lglimu aterosklerozun erken
lezyonu olan endotel disfonksiyonu ile ilgili 6nemli bilgiler vermekle birlikte
sonuclarin, élctimi yapan Kisiden Kisiye farklilik gostermesi, olculen alanin ¢ok kigik
bir mesafe olmasi nedeni ile takipte tekrarlanan 6lctimlerde degisikliklerin ¢ok net
degerlendirilememesi, islemi yapan kisinin bu konuda uzun siire deneyim sahibi olmasi
gerekliligi islemin dezavantajlaridir ©. Ayni zamanda ateroskleroz, vaskiiler hasara
yanit olarak gelisen, kronik, progresif, inflamatuar bir hastalik oldugundan, damarda
gelisen hasar, hiicresel adezyon molekiillerinde de artisa neden olmaktadir 9.
Intraseluler adezyon molekllu-1 (ICAM-1), vaskiler hucresel adezyon molekili-
1(VCAM-1), E-selektin gibi hicre yizey adezyon molekilleri damar duvarina
lokositlerin adezyon ve migrasyonunda énemli rol oynar ®®. Bu molekiillerin serum
duzeylerinin 6lctlmesi ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunun varhigi hakkinda fikir
sahibi olmamizi saglamaktadir. Bunlar disinda ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunu
gOsterebilen bir ¢cok tani yoéntemi daha mevcuttur.

Son yillarda damar endotelindeki inflamasyon durumunu, prognozu ve tedaviye
yanitini gosterebilen tani yontemleri ile ilgili ¢calismalar hiz kazanmistir. Bu nedenle
endotelden salinan ve serumda duizeyleri tespit edilebilen molekiller ayri bir 6nem arz

2



etmektedir. Bu molekullerden biri olan Endocan (Endotelial Cell Spesific Molecule-1)
ya da diger adiyla ESM-1(endothelial cell specific molecule-1) ilk kez endotelyal hiicre
kulltiirlerinden elde edilmis proteoglikan yapida bir molekildiir ‘Y. Endocan, vaskler
endotelya  growth faktor (VEGF), fibroblast growth faktér-2 (FGF-2) gibi
proanjiojenik; timoér nekroz faktsr o (TNF-a) ve interlokin 1B (IL-1B) gibi
proinflamatuar molekuller tarafindan sentezi artirilan, endotelyal hicrelere spesifik bir

molekildar @Y,

Su ana kadar yapilmis calismalarda, endocanin dolasimdaki
duzeylerinin, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, Tip Il Diyabetes Mellitus (Tip 1l
DM), Tikayici uyku apne sendromu (OSAS), Behget hastaligi, psoriazis vulgaris, bazi
kanser turleri, sepsis gibi inflamatuar ve endotel disfonksiyonu ile karakterize pek ¢ok
hastalik ve durumda arttigi ve hastaliklarin prognoz ve aktivitesi ile iliskili oldugu
gosterilmistir 2. Yaptigimiz detayh literatiir taramasinda, ek hastaligi olmayan obez
kisilerde endocanin dolasimdaki duzeyleri ile ilgili yapilmis klinik c¢alisma
bulunmamaktadir. Eriskin ve ¢cocuk obezlerde endotel disfonksiyonu ile ilgili ¢calismalar
bulunmakla birlikte, obezitedeki endotel disfonksiyonu durumunda dolasimdaki

endocan dizeylerinin ne sekilde oldugunu gosteren ¢alisma yapiimamistir.

Obezite, stk gorilen bir saghk sorunu olmasi ve neden oldugu sessiz
inflamasyonun bircok komplikasyonla beraber sagligi olumsuz yonde etkilemesi
nedeniyle, pek c¢ok hastalida zemin olusturdugu igin obezitenin 6nlenmesi ve
komplikasyonlarinin erken dénemde taninmasi gerekliligi yaygin bir sekilde kabul
gobrmektedir. Bu calismada, obez ve normal kilolu saglikli bireylerde, inflamasyon
durumunda arttigi dastindlen yeni bir molekil olan endocan duzeyleri ile endotel
disfonksiyon belirtecleri olan hsCRP, ICAM-1, adiponektin diizeyleri ve karotis intima
media kalinhgi degerlendirilecektir.

Calismanin temelde alt amaci bulunmaktadir:

1. Obez ve kontrol grubu arasinda serum endocan duzeyleri agisindan fark olup
olmadigini saptamaktir.

2. Obez grupta, instlin direnci ve/veya metabolik sendrom varhginda serum
endocan dizeylerinin ne sekilde etkilendigini degerlendirmektir.

3. Obez grupta serum endocan diizeyleri ile metabolik parametreler arasindaki
iliskiyi incelemektir.



4. Obez grupta serum endocan duzeyleri ile endotel disfonksiyon parametreleri
arasindaki iliskiyi incelemketir.

5. Obez bireylerde abdominal obezite, insilin direnci, hipertansiyon, glukoz
intoleransi, dislipidemi gibi kardiovaskuler risk faktorlerini degerlendirmek ve
normal kilolu, saglikli kontrollerle karsilastirmaktir.

6. Obez ve kontrol gruplari arasinda kardiyovaskler sistem komplikasyonlarinin
gelismesinde etkili olan faktorler ile endotel disfonksiyon belirtecleri arasinda

fark olup olmadigini arastirmaktir.

1.2 Obezite

1.2.1 Obezitenin tanimi ve siniflandiriimasi

Obezite, enerji metabolizmasindaki dengesizlige bagl olarak olusan vicutta
artmis yag depolanmasi durumudur @9 Diinya Saghk Orgtt (DSO) tarafindan obezite,
vicut yag miktarinin sagligi bozacak sekilde asiri veya anormal birikmesi olarak
tanimlanmis ve en riskli on hastalik icinde gosterilmistir ®%. Obezite, tiim diinyada
onlenebilir 6lum nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir ve 21. Yz yilin en
onemli halk sagligi sorunu olarak kabul edilmektedir @9 Bilinen pek cok kronik
hastaliga sebep olmasinin 6tesinde, 6lim sikhgi agisindan da bagimsiz bir risk faktori
olarak tanimlanmaktadir . Obezitenin nedeni cogunlukla sedanter yasam ve dengesiz
beslenmedir. Obezite nadiren altta yatan baska bir hastaliga bagh olarak gelismektedir
ve vakalarin cogunda belirlenmis bir hastalik bulunmamaktedir. Obezitede genelde altta
yatan asil mekanizma; viicuda alinan enerjinin harcanan enerjiden daha fazla olmasidir,
bu sekilde gelisen obezite ekzojen obezite olarak adlandiriimaktadir “?. Bu denklem
bozuldugunda ortaya cikan obezite, mortalite ve morbiditede artisi da beraberinde
getirmektedir. Koroner kalp hastaliklarinin %30°u, yeni tani tip 1l diyabetes mellitus
hastalarinin ise yaklasik %75 kadari obezite ile iliskilidir .



Yetiskin erkeklerin viicut agirhginin ortalama % 15-20’sini, kadinlarin %15-
30’unu yag dokusu olusturmaktadir V. Erkeklerde bu oran % 25, kadinlarda ise
9%30°un Uzerine ¢ikarsa obeziteden bahsedilir Y. Bu tanima gére bir kisinin obez olup
olmadigini belirlemek icin vicut yag miktarinin olcilmesi gerekmektedir. Viicut yag
miktarinin ‘su altinda olgum’, “cift enerjili X- 1sinlar1 absorbsiyometrisi’ gibi 6l¢lim
yontemleri vardir ®Y. Ancak bu yontemler masrafli olup, kolay uygulanabilir de
olmadigindan genel olarak beden Kkitle indeksi gibi antropometrik yontemler
uygulanmaktadir. Vicut kitle indeksi ilk kez 1835 yilinda Lambert Adolphe Jacques
Quetelet tarafindan tanimlanmistir @Y. Asiri kas kiitlesine sahip sporcular disinda bu
formiil genel populasyonda oldukca kullamish bir yontemdir. Formil olarak VKI,
kilogram cinsinden vicut agirliginin, metre cinsinden boyun karesine bolinerek elde
edilir: VKI = Agirlik (kg) / Boy (m?). Bu formiile dayanarak VKI = 25.0-29.9 kg/m?:
Fazla kiloluluk, VKIi = 30 kg/m2 Obez olarak kabul edilmektedir %2,

Tablo 1. VKI (Vicut Kitle indeksi) Siniflandirmasi (DSO’ye gére).

VKI (kg/m?) DSO siniflamasi
<18.5 Dusuk kilolu
18.5-24.9 Normal kilolu
25.0-29.9 Fazla kilolu
30.0-39.9 Obez

=40 Morbid obez

DSO: Diinya Sadlk Orgiitii

Bel cevresi viicuttaki yag dagilimi hakkinda bilgi vermektedir. DSO tarafindan
Onerilen bel ¢evresi 6lgimi sonuncu kostanin alt kenari ile krista iliaka arasindaki
mesafenin tam ortasindan yapilan dlcumdiir 2. Bel cevresi, abdominal yag iceriginin
Olciminde kullanilan basit ve pratik bir antropometrik 6lgim metodudur. Bel
cevresinin artmis oldugu obezite tipi ‘abdominal obezite’ olarak adlandirilir. Bel
cevresindeki yag oraninin, tim vicut yagina oranla hastalik prevalanslari ile daha ¢ok

iliskili oldugu gorulmustiir @, Cesitli calismalarda bel gevresinin bel-kalga oranina




(BKO) gére DM ve kardiyovaskiler risk durumunu yansitmada daha yararli oldugu ileri
strilmektedir ®®. Pouliot ve arkadaslari, bel gevresi 100 cm’nin iizerinde olan
hastalarin ciddi bir kardiyovaskler risk altinda oldugunu ileri stirmislerdir 3.
DSO’ye gore kadinlarda bel cevresi 88 cm ve lizerinde ise, erkeklerde ise 102 cm veya
Uzerinde ise santral obezite varligini gostermektedir. Erkeklerde 102 cm ve kadinlarda
88 cm Uzeri bel cevresi artmis kardiyovaskuler risk ile beraberdir @2 Bel cevresi
degerleri toplumdan topluma farklilik gostermektedir. Tirk toplumunun bel cevresi
6lcimi TEMD (Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi) Calisma Grubuna
gore erkeklerde 100 cm ve (zeri, kadinlarda 90 cm ve (zeri santral obezite olarak
degerlendirilmistir. Avrupada bu degerler erkekler i¢in 94 cm ve Uzeri, kadinlar icin ise

80 cm ve uzeridir @,

Obezite, cogunlukla pozitif enerji dengesi sonucu ortaya c¢ikmakla beraber,
etiyolojisindeki farkliliklar ve sonucunda bulgularin ayni olmamasi nedeniyle birkag
sekilde siniflandirilabilmektedir ®?. En son Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin yapmis

oldugu obezite siniflandirmasi su sekildedir:
A. Anatomik 6zelliklerine gore

1. Hiperselller obezite: Yag hicre sayisi artar. Cocukluk ¢agindaki obezite
tipidir. Eriskinde nadirdir.

2. Hipertrofik obezite: Yag hicreleri buyUkltgu ve lipid iceriginde artis vardir.
Eriskin donemde ve gebelikte baslar.

B. Yag dagihimina gore

1. Android tip (abdominal/santral): Yag dokusu karin ve goguste birikir.
2. Jinoid tip (gluteal/ periferal): Yag dokusu kalga ve uylukta toplanir.
C. Obezitenin baslama yasina gore

1. Cocukluk déneminde

2. Erigskin dénemde



D. Etyolojiye gore
1. Primer Obezite
2. Sekonder Obezite

1.2.2 Obezitenin epidemiyolojisi

Obezite, gelismis ve gelismekte olan tlkeler basta olmak Uzere tim dunyada,
onemli mortalite ve morbidite nedenleri icinde yer almaktadir. Ayni zamanda kendisi de
diger tum faktorlerden bagimsiz olarak mortaliteye neden olabilen ve gelismislik
duzeyiyle paralel olarak gorilme sikhgr katlanarak artan dnemli bir halk saghig
sorunudur. DSO, obezitenin kiiresel bir epidemi halini aldigini ve 21. yizyilin,
onlenebilir 6limlerin sigaradan sonra ikinci en 6nemli nedeni oldugunu ifade etmistir
22 DSO belirlemelerine gore; dinya genelinde obezite, 1980 yilindan giintimuize iki kat
artmistir ??. 2008 yili itibari ile dinyada fazla kiloluluk prevalansi %35 ve obezite
prevalansi ise %11 civarindadir ®®. Gelismis toplumlarin %25’i obez, %25’i fazla
kilolu, %25’in de normal kilolu ancak egzersiz ve diyetine dikkat etmedigi takdirde
genetik olarak obez olmaya aday olan bireyler oldugu kabul edilmektedir ¢?. Diger
taraftan “saglikli obez” olarak tanimlanan, fazla kilolu ya da obez olmasina ragmen

metabolik acgidan tamamiyle normal olan bir grup da arastirmalar sonucu belirtilmistir
(22)

ABD’de, etnik gruplar ve yas gruplari arasindaki farklilik ayri tutulmak kaydiyla
1991 yilindan 1999 yilina gelindiginde, 8 yil icinde obezite sikligi %50-70 oraninda
artmistir. Uglincti Ulusal Saglik ve Beslenme incelemesi (NHANES I111), ABD’de 20
yasin Uzerindeki genel nifusun %54.9’unun asiri kilolu ve %22.5’inin obez oldugunu
gostermistir @2, ABD’de yeni tahminlere gore, nifusun %30’unun obez oldugu ve 2030
yilinda obezite sikliginin %50’lere varacadi ifade edilmektedir 2. Diger gelismis
lilkelerde de obezite sikh§i giderek artmaktadir. ingiltere’de 1980 yilindan 1991’e
gelindiginde her iki cinsiyette fazla kilolu olma sikli§i %25, obezite sikhgi ise yaklasik
%100 artmistir @@ Avrupa’nin karsilastirmali verileri prevalans oranlarinin, en diisiik
degerler gosteren isvec’te sirasiyla erkeklerde ve kadinlarda %7 ve %9, en yilksek

degerler gosteren Litvanya’da ise erkeklerde ve kadinlardaki %22 ve %45 oldugunu



gostermektedir ®® Avrupa’daki ortalamalar erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla yaklasik
%15 ve %20°dir (22) Dinyada obezite sikliginin en distik oldugu Ulkeler; Cin (% 3,8),
Singapur (% 6,7), Pakistan (% 7-8) dir. En yiksek oldugu ulkeler ise Naru (erkeklerde
% 85, kadinlarda % 93) ve Samoa (% 75)’dir @2,

Turkiye’de obezite sikhgina baktigimizda, gelismis bati toplumlarina benzer
oldugu, hatta son yapilan ¢alismalarda Ortadogu rakamlarina yaklastigi anlasiimaktadir.
Turk yetiskin toplumunda obezite sikligi, 6zellikle kadinlarda %30 gibi ciddi rakamlara
ulasmistir. 1997-98 yillarinda 540 merkezde gergeklestirilen, 20 yas ve (zeri 24788
kisinin incelendigi TURDEP-I (Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalansi) calismasinda, kadinlarda %32,9, erkeklerde
%13,2, genelde ise %22.3 diizeylerinde obezite sikhgr bildirilmistir 2. Yas dagilimi
incelendiginde obezite sikhginin 30’lu yaslarda arttigi, 45-65 yaslar arasinda pik
yaptigi gortlmustir 2. Obezite sikligi kentsel alanda %23.8 iken, kirsal alanda %19.6
olarak tespit edilmistir ®?. Ulke geneli, degerlendirildiginde Dogu ve Giineydogu
Anadolu bélgelerinde daha az obeziteye rastlanmistir ??. Yaklasik 25000 kisinin
tarandigi TOHTA (Turkiye Obezite ve Hipertansiyon Taramasi) arastirmasinda obezite
(BKi = 30 kg/m? ) sikhi§i kadinlarda %36, erkeklerde %21.5 ve genel toplumda ise %25
olarak bulunmustur ®®. TEKHARF (Turk Eriskinlerinde Kalp Sagligi, Risk Profili ve
Kalp Hastaligi) calismasinda ise 1990’dan 2000 yilina Glkemizde obezite sikhginin
kadinlarda %36, erkeklerde %75 oraninda arttigi, 2000 yilinda obezite sikhiginin eriskin
kadinlarda %43, erkeklerde ise %21.1 oldugu bildirilmistir #?. TURDEP-I
calismasindan 12 yil sonra, ayni merkezlerde 26500 eriskin katilimci ile gerceklestirilen
TURDEP-II galismasinda, kadinlarda obezite sikhgi %44, erkeklerde %27 ve genel
toplumda %35 bulunmustur “?. Bu calismanin sonuclari, TURDEP-I popiilasyonunun
yas grubu ve cinsiyet dagihmlarina gore dizenlendiginde, Turk eriskin toplumunda
1998’de %22.3 olan standardize obezite sikhiginin %40 artarak 2010°da %31.2’ye
ulastigr géralmustir (22) Buna gore son 12 yilda kadinlarda obezitenin %34, erkeklerde
ise %107 oraninda artmis oldugu anlasilmistir 2,

TURDEP-I"de abdominal obezite sikligi kadinlarda %49, erkeklerde %17,
toplum genelinde ise %34 olarak bildirilmistir 22 TURDEP-II’de ise abdominal
obezite sikligi genel toplumda %53 olup, kadinlarin yaklasik olarak 2/3 (%64)’(,
erkeklerin ise 1/3 (%35)’iini kapsamaktadir 2.



Obezite Dislipidemi Hipertansiyon Calisma Grubu, Turkiye’deki metabolik
sendrom sikhgini da arastirmis ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) kriterlerine
gore %44 oraninda oldugunu ve bu sikhgin kadinlarda erkeklere gore 1.6 kat daha fazla

oldugunu belirlemistir 2.

Cocukluk ve adolesan donemdeki obezitenin eriskin donemdeki obeziteye
onculuk ettigi, eriskin donemdeki obezite sikligindaki gibi bu dénemdeki obezite
sikhginda da 6nemli bir artisin gerceklestigi bilinmektedir ??. DSO’niin 2011 yili
tahmini verilerine gore diinyada 5 yasindan kicuk 40 milyondan fazla ¢cocugun obez

oldugu distintilmektedir ®?. Ulkemizde ise 6zellikle okul cocuklarinda yapilan cesitli

gostermektedir 2.
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Sekil 1. Diinya Saghk Orgiitl verilerine gore 2010 yili ve tahmini 2030 yih diinyada
obezite sikhqu.
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Sekil 2. "'Saglikh Beslenelim, Kalbimizi Koruyalim (SBKK)" calismasi verilerine gore
Ulkemizdeki cografi bolgelere gore obezite sikligi (2004).

SIRA | ARASTIRMA HAFIF KiLOLU OBEZITE
ERKEK

TEKHARF 1998 442 252
2 TOHTA 2000 34,47 4436 4264 21,56
3 TOAD-TOF 2000-2005 39 29.5
4 UHH 2004 29 34 15 10
5 TNSA 1998-2003- 34.4 Zo.5
2008
6 SBKK 2004 41.5 21.2
7 Saghk 2011 21 .9 46,2 11,4 14
Calisanlari
1. Tarkiye'de Erigkinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktarleri Calismas (TEKHARF)
2. Tuorkiye Obezite ve Hipertansiyon Aragtirmasi (TOHTA)
3. Tirkiye Obezite Arastirma Dernedi (TOAD) "Tirkiye Obezite Profili”
4. ULUSAL HANE HALKIARASTIRMAS
5. Tirkiye MNifus ve Saghk Aragtirmasi (TNSA)
6. Saghk Bakanhi Temel Saghk Hizmetleri Genel Maddrltga
"Saglikh Beslenelim, Kalbimizi Koruyalim "
7. Saglk Bakanhg Temel Saghk Hizmetleri Genel Midarliga
“Saghk Calizanlaninda Obezite Sikhgr®

Sekil 3. Ulkemizde obezite siklig.
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TURDEP-1 1998 - TURDEP-I1 2010

TURDEP-I TURDEP-II  ARTIS ORANI
ERKEK % 13,2 27,3 107
KADIN% 32,9 44,2 32

Sekil 4. TURDEP-1 ve TURDEP-2 calismalarinin karsilastiriimasi (TURDEP: Turkiye
Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi).

1.2.3 Obezitenin etyolojisi

Obezite yuzyillardir saglik ve zenginlik belirtisi olarak algilana gelmistir. Aclik,
kithk ve yoksullukla miicadele eden toplumlarin bdyle bir dislncesinin olmasi dogal
gorinmektedir. Aclik ve yoksulluk halen bazi toplumlarin sorunu olarak devam etse de,
beslenme noksanligi ve enfeksiyon hastaliklarina bagl saglik sorunlari, asiri beslenme
ve obezitenin getirdigi saglik sorunlarindan daha fazla degildir. Sonug olarak refah
dizeyinin artmasi, bati yasam tarzinin benimsenmesi, enerji alimi artarken enerji
harcanmasinin azalmasi ve nihayet kirsaldan kente géc¢ olgusu ile birlikte obezite
sikhgi, dinyada dogu-bati veya zengin-yoksul toplum ayirimi gozetmeksizin giderek

artmaktadir.

Obezite temelde sedanter yasam, normalden fazla, dizensiz ve sagliksiz
beslenmenin bir sonucu olmakla birlikte, olusumunu kolaylastiran bireysel ya da
toplumsal pek c¢ok faktor bulunmaktadir. Epidemiyolojik calismalarla yas, cinsiyet,
genetik, etnik koken, sosyo-kultirel faktorler, biyolojik faktorler, cevresel faktorler,
davranissal faktorler gibi birden c¢ok etkenin obezite gelisiminde rol oynadig

(22)

gosterilmistir Obezitenin etyolojisini genel hatlariyla Tablo-2’deki gibi

Ozetleyebiliriz.
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Tablo 2. Obezitenin Etyolojisi.

Genetik Nedenler

Laurence-Moon Biedl sendromu
Prader-Willi sendromu

Alstrém sendromu

Cohen sendromu

Hipotalamik Obezite

Adipoza-genital distrofi (Frohlich sendromu)
Kleine-Levin sendromu

Tokluk merkezi (ventromediyal hipotalamus)’nin harabiyeti
Endokrinolojik Obezite

Hipotiroidi

Cushing Sendromu

Hipofizer Yetmezlik

insiilinoma

Turner Sendromu

PKOS (Polikistik Over Sendromu)

GH eksikligi veya direnci

lyatrojenik Obezite

ilaglar ve Hipotalamik Cerrahi

Eksojen Obezite
Sedanter Yasam
Nutrisyonel Dengesizlik

1.2.4 Obezite ile iliskili hastaliklar ve komplikasyonlari

Obezite tedavisinin en énemli amaci olusabilecek komplikasyonlari dnlemektir.

Obezitenin derecesi komplikasyonlarin ciddiyetini gosterir. Obezite pek ¢ok hastalik ve

saglik sorunu ile iliskilidir (Tablo 3). Rakamlar tip Il DM hastalarinin %61’ inin,

koroner arter hastali§i ve hipertansiyon hastalarinin ise %17’ sinin obeziteyle iliskili

olabilecegini gostermektedir .
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Tablo 3. Obezite ile iliskili hastaliklar ve komplikasyonlari.

1) Hipertansiyon

2) Tip 2 DM, insulin direnci, hiperinstlinemi, Metabolik Sendrom

3)Kardiyovaskuler sistem hastaliklari; Konjestif kalp yetmezligi, koroner arter

hastaligi, tromboembolik hastalik, serebrovaskuler hastalik, ateroskleroz

4) Solunum sistemi hastaliklari; obezite-hipoventilasyon sendromu, uyku apnesi

5) Osteoartrit, mekanik komplikasyonlar, gut

6) Kanser

7) Inflamasyon, ateroskleroz

8) Ureme sistemi hastaliklari; reproduktif disfonksiyon, obstetrik komplikasyonlar

9) Sindirim sistemi hastaliklari; safra kese tasi, karaciger sirozu, hepatosteatoz,

gastroosefagial reflu, artmis karin ici basing

10) Psodotumor serebri

11) Psiko-sosyal komplikasyonlar

12) Dislipidemi

13)Polikistik Over Sendromu

14) Cerrahi ve anesteziye bagl komplikasyonlar
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1.2.4.1 Hipertansiyon

Hipertansiyon kardiyovaskiler hastaliklar (KVH) icin énemli bir risk faktéradar.
KVH’ya bagh olumler tim dunyada gorulen 6limlerin %30’undan sorumlu olup,
hipertansiyon KVH riskini yaklasik iki kat artirmaktadir @,

Hipertansiyonun etiyolojisinde yas, cinsiyet, beslenme ve tuz aliskanhgr énemli
rol oynamaktadir ®®. Obez bireylerde hipertansiyon orani normal populasyona gére bes
kat daha fazladir ®®. Yapilan calismalarla hipertansiyonu olan bireylerin %85’ ten
fazlasinin 25kg/m2 ve iizerinde VKIi’ye sahip oldugu gérilmiistiir, yine baska bir
calisma kilo vermenin kan basincini distirmede etkili oldugunu gostermistir (26)
Ozellikle abdominal obezitenin hipertansiyon icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir ©®. Nurses Health Study (NHS)’de 5.0-9.9 kg kilo alan kadinlarda
hipertansiyon riski 1.7 kat, 25 kg ve Uzerinde kilo alanlarda ise 5.2 kat artmistir )
Framingham calismasinda, normalden fazla kilolu olmak erkek olgularin %26’sinda,

kadin olgularin ise %28’inde hipertansiyon gelisimi ile iliskili bulunmustur .

Obezitede birden fazla etken hipertansiyon olusumunda rol oynamaktadir.
Obezlerde yag dokusu fazlahgi nedeniyle kardiyak debi artmis, fakat periferik direng
azalmistir ", Ayrica obezite, kan hacmi, dakika kalp atim sayisi, kardiyak output ve
kalp kasi kiitlesinde artisa neden olur ve sonucta sistemik kan basinci artar @7,
Obezitede gorulen hiperinstlinizm sempatik sinir sistemi aktivitesini, sodyum
retansiyonunu, vaskiler diiz kas hipertrofisini arttiran ve hipertansiyon gelisimine

katkida bulunan baska bir etmendir @7,

Obezitede plazma renin aktivitesi,
anjiotensinojen, angiotensin Il ve aldosteron dizeyleri de artmaktadir @7 insiilin
direncinin yani sira inflamasyon da damar fonksiyonlarini etkileyerek hipertansiyona

katkida bulunmaktadir.

1.2.4.2 Kardiyovaskdler hastalik riski

Obezitede karsimiza ¢ikan kardiyovaskiler hastaliklarin ana nedeni ateroskleroz
gelisimidir. Tipki tip 1l DM, dislipidemi, hipertansiyon (HT) gibi obezite de tek basina

ateroskleroz icin bagimsiz bir risk faktorudir . Hipertansiyon, dislipidemi,

14



kardiyomiyopati ve koroner kalp hastaligi obezitenin iyi bilinen kardiyovaskdler sistem
komplikasyonlaridir. Ayrica obezite sirasinda meydana gelebilen insulin direnci,

diyabetes mellitus ve uyku apnesi gibi faktorler de K\VH riskini artirmaktadir 2.

Aterosklerozun obez bireylerde sik goraldigi postmortem calismalarla
kanitlanmistir @, Framingham calismasinda yas ortalamasi 28 olan 2005 erkek ve 2521
kadin koroner arter hastaligi riski agisindan izlemis ve koroner kalp hastahgi ile obezite
arasinda diger risk faktorlerinden bagimsiz bir iliski oldugu tespit edilmistir .
Obezitenin koroner kalp hastaligi icin bagimsiz bir risk faktéri oldugu PROCAM
(Prospective Cardiovascular Minster) calismasinda da gosterilmistir (. 121.700
kadinin 12 yil boyunca izlenmesi ile yapilan Nurses Healthy Calismasinda, sigara,
hipertansiyon, dislipidemi, diyabetes mellitusa bagl cok degiskenli diizeltme sonrasi
obezitenin koroner arter hastaligi icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu ortaya
konmustur. Bu calismada VKI 21kg/m? olan kadinlar ile 29kg/m? olan kadinlar
karsilastirildiginda ikinci grupta Koroner Arter Hastaligi (KAH) acisindan 3.3 kat
artmis risk saptanmistir () 300.000den fazla yetiskinin yaklasik 7 yil boyunca takibini
iceren Asia-Pacific Cohort Collaboration Calismasi vucut kitle indeksinde her bir birim
degisimin iskemik-kalp hastaligi olaylarinda %9’luk bir fark ve hipertansif élimler ile
iskemik inmelerde yaklasik %8’lik bir artis olusturdugunu bildirmektedir . Obez
hipertansif kadinlarin %70’inde sol ventrikil hipertrofisi ortaya ¢ikmakta ve kadinlarda
kalp yetmezligi vakalarinin yaklasik %214 (nln obeziteyle iliskili oldugu
dustintilmektedir . Honolulu Kalp Programi Calismasinda 20 yil boyunca gozlenen
eriskinlerde subkapsiler deri kiviim kalinhginin ortalama 27.2 mm’lik artisinin
kardiyovaskdler hastalik riskinde artisa neden oldugu saptanmistir ) Paris Prospective
Calismasina gore ise artmis VKI, artmis ani 6liim olaylari icin bagimsiz bir risk faktori

olarak bulunmustur .

1.2.4.3 Diyabetes mellitus ve insilin direnci

Obezite, diinya ¢apinda epidemik boyutlara varan Tip 2 DM sikligindaki artisin
en 6nemli faktoridir 2. Obezite ve tip 2 diyabet arasinda o kadar yakin bir iliski vardir
ki, Sims ve meslektaslari 1970’lerde bu iki kavrami birlestirerek “diabezite” terimini

ortaya atmistir (@9) Simdiye dek yapilmis olan pek ¢ok ¢alismada, her iki cinsiyette de
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Tip 2 diyabet riski ile VKI arasinda guclii bir iliski oldugu kanitlanmistir. Bununla
birlikte, butlin obez bireylerde diyabet gelismez ve hastaligin ortaya ¢ikmasi igin insulin
sekresyonunda bir defektin varliginin zorunlu oldugu iyi bilinmektedir ®®. Sims ve ark.
yaptiklarl bir calismada ailesinde diyabet oykiisii olmayan ve asiri beslenen, VKI
degerleri 28 kg/m?’ ye kadar ¢ikan genc erkeklerde instlin, glukoz ve trigliseridlerin
aclik konsantrasyonlarinin geri donusli olarak arttigini ve bu kisilerde bozulmus glukoz
toleransi gelistigini gostermistir @®. Stevens ve ark. tip 2 diyabetlilerin %90 kadarinin
23 kg/m? iizerinde VKI’ ye sahip oldugunu ve diyabet riskinin erken dénemde ozellikle
cocukluk caginda kilo alimiyla (6zellikle ailede diabet dykusu olanlar, abdominal
obeziteye sahip olanlar ve annelerinde gestasyonel diabet ¢ykisi olanlarda) buyuk
olciide arttigini gostermistir 2. Japonya’ da diyabet riski yashilarda asiri kilo ile bilyiik
oranda artmaktadir: VKI =28 kg/mz2 olan 70 yas ve tzeri Japonlarin %50’sinin diyabetli

oldugu bilimektedir ©?.

Obezitenin endokrin sistem (zerine etki ettigini gosteren en énemli iki bulgu
hiperinstlinemi ve insulin direncidir ve Tip 1l diyabete de insulin direnci aracihgiyla
yatkinlik olusturmaktadir G Obezitede gelisen insulin direnci, obezitenin siddeti ve

stresi ile paralellik gostermektedir Y.

insullin direnci, instline duyarli hedef dokularin hiicresel diizeyde glukoz
kullanimi icin gereken fizyolojik dizeylerdeki insiline azalmis metabolik yaniti veya
glukoz metabolizmasi icin gereken insulin ihtiyacinin normalin izerinde olmasi olarak

tanimlanir GV

. Bu olay aslinda dokuyu glukozun neden oldugu osmotik basingtan
koruyan bir mekanizmadir. Ancak obez kisilerde VKI artisina paralel olarak achk
instlin duzeylerinde artma ve periferik dokularda insulin duyarli glukoz kullaniminda
azalma oldugu gosterilmistir ®V. Visseral yag dokusunun instline duyarhihg diistik
oldugu i¢in abdominal obezite sirasinda instlin direnci daha sik gortlmektedir (31).
Obezite sirasinda gelisen insulin direncinden yag hiicrelerinden salgilanan leptin, I1L-6
(interlokin—6), TNF-a gibi mediyatorler suclanmaktadir . Viicuttaki adipoz doku
miktari arttikca adipoz dokudan salgilanan adipositokinlerin miktari da artmaktadir. Bu
hormon ve sitokinlerin insilin reseptér ve substratlarinin fosforilasyonuna yol agarak
insiilin direncine neden oldugu disuntlmektedir. TNF-a kas ve yag dokusunda insulin

(C3Y)

bagimh tirozin kinaz aktivitesini azaltmaktadir Adipoz dokudan salinan

antiaterojenik ve antiinflamatuvar bir sitokin olan adiponektin duzeyleri ise obezlerde
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azalmistir “Y. Bu azalma insiilin direnci ile iliskilidir “Y. Sonucta obezitede gelisen
instlin direncinden primer olarak,artmis olan adipoz dokudan salinan adipositokinler
sorumludur. Bu nedenle insilin direncinin siddeti, obezitenin siddeti ile dogru

orantihdir @Y.

Obez  kisilerde  glukoz  metabolizmasinin ~ ve insllin  direncinin
degerlendirilmesinde ilk basamak plazma glukoz ve insilin dizeylerinin 6l¢tlmesidir.
insiilin direncinin erken dénemlerinde hiperinsiillinemiye bagli olarak achk plazma
glukozu normal duzeylerde kalabilmektedir. En az 10 saatlik achk sonrasi alinan
plazma glukoz diuzeyleri <100 mg/dl normal, 100-125 mg/dl bozulmus achk glukozu,
>126 mg/dl Diyabetes mellitus olarak degerlendirilmektedir .

Pratikte instlin direncini degerlendirmek icin, ilk defa 1985 yilinda tanimlanan
HOMA (Homeostasis Model Assessment) formull kullanilmaktadir. Bu formile gore,
aclik instlin ve plazma glukoz degerlerinin Homeostasis Model Assessment Insulin
Resist (HOMA-IR) = Glukoz (mg/dL) x instlin (mU/L) / 405 hesaplanmasiyla insilin
direnci duzeyi belirlenir. Genel olarak HOMA-IR degerinin 2.7°nin (zerinde olmasi
eriskinlerde insulin direnci olarak degerlendirilir (2 HOMA-IR ile insulin direncinin
degerlendirilmesinin dezavantaji aclik insulin degeri kullanilarak hesaplanmasidir.
Insilin direnci achktan 6nce toklukta gelismektedir. Stimulasyon testleri ile (oral glukoz
tolerans testi) insulin direncinin degerlendirilmesi en dogru yaklasimdir ve daha erken
dénemde insllin direncinin saptanmasini saglamaktadir. Fakat pratikte uygulanmasi

zordur @3,

1.2.4.4 Metabolik sendrom

Metabolik sendrom yagh yiyeceklerle asiri beslenme ve sedanter yasam ile
karakterize olan bati tipi yasam sekli ile guclu bir iliski halindedir. KVH igin risk artisi
saglayan abdominal obezite, bozulmus glukoz toleransi, dislipidemi ve/veya
hipertansiyon birlikteliginden lusmaktadir ©%. Cocukluk caginda obez olanlarin
metabolik sendrom riskinin artmis oldugu distnulmektedir 34 Metabolik sendrom tani
kriterlerinin icerdigi anormallikler ayni zamanda kardiyovaskdler hastaliklar igin de risk
faktoridir ©9.
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Metabolik sendromun sikligi yasa, etnik kdkene ve icinde bulunulan topluma
gore belirgin degisiklikler gosterebilmektedir 3% ABD’de metabolik sendrom sikhgr %
23.7 olarak bulunmustur ®®. Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES I11) kriterlerine gore ABD’de yaklasik 47 milyon kisinin metabolik
sendromlu oldugu bilinmektedir ©®. Ulkemizin yedi cografi bélgesinden secilmis
katihmcilarla yapilmis prospektif bir ¢alisma olan TEKHARF c¢alismasinda 12 yil slre
ile kalp hastaligi sikhgi ile risk faktorleri Ulusal Kolesterol Egitim Programi (The
National Cholesterol Education Programme-NCEP) kilavuzunda belirtilen kriterlere
gore incelenmis olup, bu calismada ulkemizde 30 yas (lzeri toplumda metabolik
sendrom sikh§l %37 olarak bulunmustur ©®. Yine ayni calismada, koroner kalp
hastaliklarinin yarisindan metabolik sendromun sorumlu oldugu; bu oranin erkek
cinsiyet icin % 42, kadin cinsiyet icin % 64 oldugu bildirilmistir ©®. 4264 kisinin
tarandiyi METSAR calismasina gore ise Ulkemizde eriskin bireylerde metabolik
sendrom gorulme sikhgr %33.9 olarak tespit edilmis ve yas artisiyla paralel olarak her

iki cinsiyette metabolik sendrom gortlme sikhginin arttigi goriilmastar 7.

Metabolik Sendrom tanisi icin farkh kuruluslar degisik tani kriterleri
gelistirmekle birlikte en sik kullanilan NCEP-ATP Il kriterleridir ®®. Ancak bu tan
kriterlerin bes tanesinin olusabilecek t¢li tim kombinasyonlarinin, esit derecede KVH
riski artisi olusturup olusturmayacagi tam olarak aydinlatiimis degildir. Metabolik
Sendrom i¢in tanimlanmis diger tani kriterleri; The European Group for the Study of
Insulin Resistance, The American Association of Clinical Endocrinologists (AACE),
The International Diabetes Federation (IDF), The American Heart Association/National
Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) kuruluslarinin  yaptiklari

tanimlamalardir ©®.
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Tablo 4. NCEP-ATP 11l Kriterleri.

Abdominal Obezite (Bel gevresi) Kadin >88 cm, Erkek >102 cm
Trigliserid >150 mg/dL

HDL-Kolesterol Kadin< 50 mg/dL, Erkek < 40 mg/dL

Kan Basinci >135/85 mmHg

Aclik Plazma Glukozu 110-125 mg/dL

*5 kriterden herhangi Ucinin varhgi metabolik sendrom tanisi koydurmaktadir.

1.2.4.5. Karacigerde yaglanma ve steatohepatit

Obezitenin dnemli komplikasyonlarindan biri de karaciger yaglanmasidir. Engiz
ve ark. yaptigi bir ¢alismada obez ¢ocuk ve adolesanlarda bile %58 oraninda karaciger
yaglanmasi saptanmistir 38 Karaciger yaglanmasinin patogenezinde adipoz doku artisl
ve insilin direnci rol oynamaktadir. Karacigerde de novo lipid sentezinin ve trigliserid
yapiminin artmasi, VLDL-Kolesterol (VLDL-K) saliniminin azalmasi, adipoz dokuda
lipolizin artmasi, yagdan zengin beslenme karaciger yaglanmasina yol agmaktadir 38),
Adipoz dokudan salinan sitokinler karacigerde fibrozise neden olmaktadir. Ozellikle
abdominal obezitede bu durum daha belirgindir ®. Ancak klinik bulgu ge¢ donemlere
kadar gozlenmemektedir. Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz
(AST) diizeylerinde thmh artis hepatosit hasarini gosterir. Ozellikle ALT’nin
ylikselmesi steatohepatit lehinedir 2.
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1.2.4.6. Dislipidemi

Obezite dislipidemiye yol acarak aterosklerozun olusumuna neden olmaktadir.
Ozellikle yiksek insiilin diizeylerinde karacigerden trigliserid yapimi artmaktadir ©9.
Small dense LDL-K artarken, HDL-K diizeyi azalmaktadir ©°. Dislipidemi varh§inda
endotelyal disfonksiyon daha c¢ocukluk doéneminde baslamakta, aterosklerotik plak

olusumu gortlebilmektedir .

1.2. Adipoz Doku ve Adipositokinler

1.3.1 Adipoz dokunun fonksiyonlari ve adipositokinler

Obezite, diger dokulara oranla adipoz dokunun orantisiz olarak artmasidir.
Yapilan calismalar sonucu yag dokusunun enerji depolamak disinda cesitli
fonksiyonlarinin oldugu anlasildik¢a, bu dokunun 6énemi daha da artmistir @1 Obezite
nedeniyle olusan patolojilerin ¢ogunun artmis olan yag dokusu ile iliskili oldugu
dustintilmektedir @Y. Yag kitlesinin artmasi sonucu, Tip-2 DM, MS, HT ve astim gibi
pek cok metabolik ve imminolojik hastaligin ortaya ¢ikmasi bu duruma kanit

olusturmaktadir 9.

Yag dokusu vicuttaki en 6énemli enerji deposudur. Baslarda yag dokusunun
sadece TG depoladigl ve termogenezi sagladigi distinilmekteydi. Ancak daha sonralari
yapilan calismalar sonucu, yag dokusunun bu islevleri disinda aktif bir endokrin bez
gibi davranarak pek cok biyoaktif peptit ve hormon salgiladigi, ayrica membran ve
sitoplazmasinda bircok hormon ve sitokin icin reseptor bulundurdugu anlasilmistir .
Yag dokusunun bu gorevlerinin bilinmesi, obezitenin komplikasyonlarinin daha iyi

anlasiimasini saglamistir.

Yag dokusunun metabolizma ve immdnite Uzerine de etkileri mevcuttur. Yag
dokusunun metabolik etkileri; gida alimi, enerji dengesinin dizenlenmesi, insilin

aktivasyonu, lipid ve glukoz metabolizmasi, anjiyogenez ve damarsal yapilanma, kan
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basincinin diizenlenmesi ve koagiilasyondur V. immiinite tizerine etkisi ise salgiladig

inflamatuar ve proinflamatuar maddeler araciligiyladir 3.

Vicutta beyaz ve kahverengi yag dokusu olmak (zere iki tir yag dokusu
mevcuttur Y. Beyaz yag dokusu, visseral (karin boslugu i organlar cevresinde) ve
subkutan yag dokusu olmak tzere iki kisma ayrilmaktadir. Normal sartlarda toplam
vicut yag dokusunun %210’unu visseral yag dokusu olusturmaktadir. Ancak bu oran
%20’lere kadar artabilmektedir. Beyaz yag dokusu olgun yag hicrelerinden olusmus
olup, esas gorevi trigliseridlerde enerji depolamaktir. Beyaz yag dokusunun aksine
kahverengi yag dokusu esas olarak infantlarda gorullr ve ¢cok sayida mitokondri iceren

ya§ hucrelerinden olusur @Y.

Kahverengi yag dokusunun asil islevi ise enerji
depolamaktan ziyade yag asidi oksidasyonu ile is1 olusumunu saglamaktir ¢%. Subkutan
ve visseral yag dokusu arasinda fonksiyonlari agisindan da bazi farkliliklar mevcuttur.
Bunlari; hicre hacmi, membran reseptorleri, yag asidi salgilama ve yag depolama gibi

ozellikler olusturmaktadir @Y.

Visseral yag dokusunda TNF-a velL-6 salgisi deri alti yag dokusuna gore 2-3
kat daha fazladir. Visseral yag dokusunun vendz drenaji portal sisteme olmakta ve
salgilanan yag asitleri direk olarak karacigere gitmektedir. Karacigere giden yag asitleri
glukoz ve lipoproteinlere doniiserek yeniden kana salinmaktadir “%. Diger hiicre
membranlarina kiyasla, yag hiicre membraninda daha fazla lipoprotein lipaz,
apolipoprotein-E ve kolesterol ester transfer protein enzimleri bulunmasi, dolasimdaki
silomikronlar ve VLDL-K‘den vyag asitlerini ayirarak hicre igine girmesini
saglamaktadir “9. Ayrica visseral yag dokusunda lipolitik aktivite daha fazla olup,
(40)

inslin direnci ile iliskilidir. Bu nedenle, visseral yag dokusundaki artisin

kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili oldugu diisiinilmektedir “.

Visseral yag dokusunun artmis oldugu obezitede, leptin, TNF-q, rezistin ve IL-6
duzeyleri artarken, adiponektin dizeyleri ise azalmaktadir. Leptin artisi sempatik
aktivitede artisa neden olmaktadir @ Ayrica leptin artisinin endotelyal fonksiyon
bozukluguna yol acti§i da calismalarla gdsterilmistir “Y. Leptinin bu etkilerinin obez
hastalarda gelisen hipertansiyon ve ateroskleroz fizyopatolojisinde de rol oynadigi
dustinulmektedir. Rezistin ve TNF-o artisi yaninda, adiponektinin azalmasi ve
inflamatuar sitokinlerin artmasi obezlerde instilin direncine neden olmaktadir @Y.

Obezlerde artmis plajminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) konsantrasyonunun instlin

21



direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir 1) Nitekim adipoz dokunun, obezitenin biiyiik
capl metabolik sonuglarinin patogenezinde anahtar rol oynadigi séylenebilir.

Adiponectin rra

Visfatin, Reslstin Leptin g qipsin/ase
Several soluble receptors Pmdcornplement inttora
Sex hormones L6
Glucocorticolds TMNF-x
Retinol-blinding pratein Adipose -1y
PGI,/PGF, [PGE, Tissue L8
Haptoglobulin el
Serum amyloid A TGF
Agouti MCP-A
Agiotensin 2/RAS MIF
NGF VEGF

HGF
Apolipoprotoin E - FIAF <

Sekil 5. Adipoz doku tarafindan uretilen sitokinler ve biyoaktif hormonlar.
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Tablo 5. Yag dokusundan salinan en énemli hormon ve sitokinler ile baslica gorevleri:

Sitokin/Hormon

Fonksiyonlari

Leptin

Adiponektin

Rezistin

Visfatin

TNF-a

IL-6

PAI-1

Anjiotensinojen

Enerji homeostazisini dizenler ve vicut yag dokusu
hakkinda hipotalamusa bilgi verir. Sempatik sinir

sistemini uyarir. Proinflamatuardir.

insillin  duyarlihginda rol oynar ve antiaterojenik,

antiinflamatuar etkisi vardir.

insilin  direnci ve periferik dokularin insiilin

hassasiyetiyle ilgilidir. Proinflamatuardir.

Plazma glukozu zerinde insilin benzeri etkileri vardir.

Insiilin reseptér sinyalinizasyonunu bozar ve obezlerde

instlin direnci gelisimine neden olur. Proinflamatuardir.

Immiin sistem, glukoz ve yag metabolizmasinda yer alir.

Fibrinolitik sistemin en énemli inhibitorudir

Kan basinci ve elektrolitlerin dizenlenmesinde rol

oynayan anjiotensin I1’nin éncalidar.
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1.3.2 Adiponektin

1.3.2.1 Adiponektinin kesfi

Adiponektin adipositokin ailesinin 6nemli bir Gyesi olup, ilk 1995 ve 1996
yillarinda farkli arastirmacilar tarafindan tanimlanmis ve bu nedenle farkli isimlerle
adlandiriimistir 1) Adiponektin ilk kez fare 3T3-L1 adipositlerinde gosterilmistir. Ayni
dénemde Hu ve arkadaslari bu maddeyi klonlayarak “adipoQ” demislerdir. insan
adiponektin cDNA’sI ise insan yagdokusu cDNA’sI kitlphanesinden izole edilmistir
“D Yine ayni donemde insan plazmasindan saflastirilan ve jelatin-seliiloz resine yiiksek
afinitesi olan bir protein bulunmus ve GBP28 (gelatin binding protein of 28 kDa) adi
verilmistir (1) Adiponektin geni olan AMP1’in (adipose most abundant gene transcript)
lokalizasyonu kromozom 3qg27 de bulunup, adipoz dokuda eksprese edilir. Bu bdlge

ayni zamanda metabolik sendrom ve tip 2 diyabetle de iliskili bulunmustur 2.

1.3.2.2 Adiponektinin yapisi

Adiponektin 28.30 kDa agirliginda olan, 247 aminoasitten olusan bir proteindir.
Kollajen V111, X ve kompleman C1q ile benzer ézelliklere sahiptir ?®. Kollajen benzeri
amino terminal olan bir N-terminal alan, globuler yapi iceren bir C-terminal alan, kisa
bir degisken bélge ve kollajen bélge olmak tizere toplam dort bélim icerir “Y. NH
terminalinde bir sinyal sekansi vardir ve bu bélgeyi tlrler arasinda farklilik gosteren
kisa bir degisken bolge takip eder. Uclincii bolge 65 aminoasitten olusur, yapi olarak
kollajentz proteinlere benzer ve tirler arasinda homoloji gostermez. Dordincl parca

COOH terminal kisminda C1q benzeri globiiler bir alandir “.

Adiponektin dolasimda trimer, ditrimer ve daha c¢ok multimer halinde
bulunabilir. Baslangicta ¢ adiponektin molekdli bir homotrimer formunda birbirine
baglanir. Plazmada tam molekl veya globiler parca seklinde bulunur. Daha ziyade tam
molekil halinde bulunur. Ancak az miktarda globdler adiponektinin de dolasimda
bulundugu bildirilmistir 41 Globiiler parcanin, tam molekil adiponektinin proteolitik
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bolinmesi ile olustugu ileri surilmektedir. Calismalarda adiponektinin bolinmesinin
aktif monosit ve/veya nétrofillerden salgilanan Iokosit elastaz araciligiyla gerceklestigi
gosterilmistir “Y. Globuler adiponektin trimerize olabilir, fakat oligomerize olamaz “.
Adiponektinin globiiler bolgesi ti¢ boyutlu yapidadir ve TNF-a’ya benzerlik gosterir “.
Bu bolge adiponektinin etkisinin fazla oldugu bolgedir “». Tam molekil adiponektin
ise Ug farkh sekilde bulunur: Trimer seklindeki formuna disuk molekdl agirlikli (LMW)
adiponektin denir. Trimerler birlesmeye devam eder ve disilfid baglariyla hekzamer
formuna dondsir. Buna orta molekil agirlikh (MMW) adiponektin denir. Son olarak
da, disulfid baglariyla 12-18 polimerlik formu olusur. Buna yiiksek molekul agirhkli
(HMW) adiponektin denir. Yuksek molekuler agirlikli adiponektinler, distik molekiler

agirlikh adiponektinlere gore daha aktiftir “V.

Esas olarak adiponektinin, yag hicrelerinden sentezlenmekle birlikte iskelet ve
kalp kasi hiicresi ve endotel hiicrelerinden de sentezlendigi bildirilmistir @2,
Adiponektin gen transkripsiyonu ve sekresyonu Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1)
ve thiazolidinedionlar ile stimilasyon sonrasi artarken, TNF-a ve glukokortikoidlerle
azalmis olarak bulunmustur ®.  Adiponektin, dolasimda en fazla diizeyde bulunan
adiponektindir. Dolasimdaki toplam plazma proteinlerinin %0,01’ini olusturur ve

plazma diizeyleri 5-30 ug/ml arasindadir ¢341:42)

Adiponektinin, AdipoR1 ve AdipoR2 olmak Uzere iki farkli resept6ri
bilinmektedir. Bu reseptorlerin cesitli dokulardaki dagihimlari ve dokularin da farkl
Ozellikteki adiponektin molekillerine karsi afinitesi farkhidir “3) " AdipoR1; globuler
adiponektine yiiksek afinite gosterirken, tam molekile afinitesi distktir. Adipo R1
temel olarak iskelet kasinda, fakat endotel hicrelerinde ve diger dokularda da
bulunabilir. AdipoR2 ise her iki sekildeki adiponektin molekulline orta derecede afinite
gosterir ve daha cok karacigerde bulunur “®. AdipoR1 ve AdipoR2 molekiilleri 7 kat
transmembran reseptdr yapisina benzeyen integral membran proteinidir ve PPAR-a
(peroxisome proliferator-activated receptor-a), AMPK (5’-AMP-activated protein
kinase) ve MAPK (mitogen-activated protein kinase) sinyal molekillerini aktive etmek
suretiyle etki gosterir. Her iki reseptér de homo ve heteromultimer olusturabilir.
Adiponektin reseptorleri fizyolojik olarak yag asidi oksidasyonu ve glukoz tutulumuna

aracilik eder .
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1.3.2.4 Adiponektinin biyolojik islevi

Adiponektin esas olarak adipositlerden salgilanan, antiaterojenik, anti-
inflamatuar ve antifibrozis etkinlikte bir adipokindir “®. Adiponektinin insan ve
hayvanlarda, instlin duyarli dokularda glukoz ve lipid metabolizmasinin
duzenlenmesinde 6nemli birtakim roller oynadigi gosterilmistir. Disaridan adiponektin
verilmesi, instlin duyarhhiginda artma ve glukoz dizeylerinde azalma ile
sonuclanmaktadir @3 Plazmada bulunan adiponektin konsantrasyonu, VKi, insilin
direnci, vicut yag orani, leptin, aclik insilin konsantrasyonu ve plazma trigliserid
duzeyleriyle negatif korelasyon gosterirken, HDL dizeyi ile pozitif korelasyon

gostermektedir “.

Adiponektinin yag dokuda tretilmesinden dolay: obezitede artmasi beklenirken,
plazma adiponektinini 6lcen calismalarda obezite ile negatif korelasyonu tespit
edilmistir U ELizA yéntemiyle Arita ve ark. Japon toplumunda plazma adiponektin
konsantrasyonu ve VKI arasindaki negatif iliskiyi gostermislerdir. Bu calismada
ortalama plazma konsantrasyonu sisman olmayan bireylerde 8.9 g/ml iken, obezlerde
3.7 g/ml olarak bulunmustur. Benzer calismalar beyaz irkta, Pima yerlilerinde ve
Asyalilarda yapilmis ve VKI ile adiponektin konsantrasyonu arasindaki negatif iliski
gosterilmistir “**Y. Yapilan calismalar sonucu, diyabetten bagimsiz olarak kilo
verilmesiyle dolasimdaki adiponektin diizeylerinin arttigi anlasiimistir “¥. Kilo kaybi
ve insulin duyarlih@ini arttirict glitazonlarin kullanimi sonucu insulin duyarlihginin

artti§i durumlarda, adiponektin diizeylerinde yiikselme gozlenmektedir 2.

Adiponektinin insiilin direncini bircok dokuda diizelttigi saptanmistir “®. Bu
konuya hayvan ¢alismalari 1sik tutmustur. Obezite ve tip 2 diyabet olusturularak instlin
direnci olusturulan hayvanlara adiponektin verilerek insulin direnci duzeltilmistir
(234149 “instilin direncine sahip olan farelerde genleri degistirilerek, adiponektini fazla
tiretmesi saglanmis ve insiilin direnci kaybolmustur “Y. Hayvan calismalarini destekler
sekilde obez ve diyabetik Kkisilerden elde edilen adipositlerde adiponektin gen
transkripsiyonunun azaldigi gosterilmistir “***49). Yapilan calismalarda, obez bireylere
adiponektin verilmesi sonrasi instlin duyarlihgini arttigi ve obezite ile birlikte olusan

hiperglisemiyi diizelttigi gorilmustir <.
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Adiponektinin glukoz ve lipid metabolizmasi Uzerine olan etkileri ile insulin
duyarlihgmni artirdi§r diisiiniilmektedir. insillin duyarhligini artiran mekanizma tam
olarak aydinlatilamasa da, bu etkinin en ¢ok karaciger Gzerinden oldugu, bazen kaslarin
da olaya katildigi gorulmustir. Karacigerde adiponektin, non-esterifiye yag asidi
cikisini azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir ve karacigerde glukoneogenezi inhibe
ederek glukoz Gretimini azaltir, bdylece insulin duyarlihgini artirmis olur @) Ayrica
hepatositlerde denovo serbest yag asidi yapimini azaltarak ve/veya serbest yag asidi
beta oksidasyonu artirarak karacigerde lipid depolanmasini onler “**44) Adiponektinin
distik dizeylerinde karaciger yaglanmasi gorullrken, yiksek duzeylerinde

glukoneogenez baskilanir 34144

. Kanada ve arkadaslarinin yaptiklari bir deneyde
karbon tetra klorir (CCL4) verilen ve hematopoetik kok hicrelerine adiponektin
reseptorleri (adipo R1 adipo R2) eksprese ettirilen farelerde, adiponektinin karaciger
fibrozisini azaltici yonde etki ettigi gosterilmistir. Masaki ve arkadaslari endotoksinle
akut karaciger hasari yaratilan farelerle olusturulan modelde obez farelerde
adiponektinin  TNF-o’nin  sentezini ve salinimini azaltmak yoluyla karacigeri

korudugunu gostermistir @144,

Dustk adiponektin dizeyleri bircok hastalikla iliskilendirilmistir. Bunlardan
bazilari, tip 2 DM, metabolik sendrom ve endotel disfonksiyonu ile iliskili hastaliklardir
@) Adiponektin diizeylerindeki disuklugin hipertansiyonla da iliskili oldugu,
normotansiflere kiyasla hipertansif kisilerde daha disiik konsantrasyonlarda dolasimda
bulundugu tespit edilmistir “**9_ Adiponektin diizeyleri subkutan yag dokusundan
ziyade, omental yag dokusu tarafindan belirlenir. Bu nedenle abdominal obezitesi
olanlarda diizeyleri daha yiiksek bulunmustur “**44)Saglikli insanlarda kadinlardaki
ortalama dizeyi erkeklerden yiksek bulunmustur. Adiponektin dizeylerinin yasla
korelasyonu gosterilmistir.  Bu farkhligin  pubertal gelisim sirasinda, serum
androjenlerinin etkisiyle olustugu varsaytlmaktadir. ilging bir sekilde Tip | Diyabetli
hastalarda, zayif kisilerde ve anoreksiklerde adiponektin diizeyleri yiksek bulunmustur
@) Imagawa, Hadjadj ve Frystyk’nin arkadaslariyla yaptigi 3 ayri calismada
adiponektin dizeyi Tip | Diyabetli hastalarda istatiksel olarak anlamli yuksek

saptanmistir ve bu durumun nedeni aydinlatilamamistir @4,
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Adiponektinin obezitenin erken safhasinda arttigi, obezitenin uzun slrmesi
halinde azaldigi bildirilmistir U1 Ayrica duzeyleri aclikta yukselip, yemek yedikten
sonra azalma gostermektedir. Postprandial bu artisin obez ve insulin direncli olgularda

glukoz toleransini devam ettiren bir mekanizma oldugu éne strtilmustiir “2.

Adiponektinin metabolik ve kardiyovaskiler acidan koruyucu etkilere sahip

olduju rapor edilmistir Y,

Dolasimdaki yiksek adiponektin duzeyleri ile
kardiyovaskuler hastalik riskinin azalmasi arasinda gicli bir iliski vardir. Adipoz
dokudan adiponektinin transkripsiyonunun azalmasi, obezite ile tip-1l diyabetteki
instilin direnci ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimine katkida bulunmaktadir ©®.
Prospektif bir calismada, toplumdan segilen diyabetik olmayan bireyler, tip 2 DM’li
bireyler ile karsilastirildiginda adiponektin duzeylerinin ylksek oldugu bireylerde
diyabetten bagimsiz olarak miyokardiyal enfarktis (MI) riskinin azaldigi goralmastar
49 Koroner arter hastaliginda plazma adiponektin seviyelerinin azaldigini destekleyen
bir diger bulgu, beyaz irkta ve Pima Yerlileri'nde benzer VKi’ne sahip obez kisilerde en

dustik adiponektin seviyelerinin KAH olan diyabetik hastalarda tespit edilmis olmasidir
(44)

Adiponektin, aterosklerozun 6nlenmesinde de 6nemli rol oynamaktadir. Bu
molekdl, insan aort damarinin hasarh bolgesinde, makrofajlarin ¢evresinde bulunmustur
(4142 By bulgu adiponektinin, endotel bariyer bozuklugunda, damar duvarinda hizla
biriktigini gosterir “**Y. Adiponektin, damar duvarinda birikerek TNF-a Gretimini
baskilar, VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin gibi adezyon molekillerinde azalmaya yol
acar ve monosit adezyonunu inhibe eder. Makrofajlarin kdpuk hicrelerine donistimand
engeller ve buyume faktorlerinin uyardigi diiz kas hicrelerinin bu bélgeye gocu ve

proliferasyonunu azaltir “+2).

Endotel disfonksiyonu ve adiponektin diizeyi arasindaki iliski, adiponektinin
AMPK ve Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of activated B hucrelerinin (NF-
kB)’nin sinyallerini diizenlemesi ve endotel hicrelerinde nitrik oksit tretimini artirip,
anjiyogenezisi uyarmasi ile olmaktadir “Y. Adipoz dokunun artmasi proinflamatuar
sitokin olan TNF-o’nin salinimi arttirirken, adiponektin diizeylerini dustirmektedir. Bu
iki molekul NF-kB adli niikleer transkripsiyon faktorinin uyarilmasinda birbirine zit
hareket edmektedir. TNF-a aracili NF-kB uyarilmasi sonucu oksidatif stres, 6zellikle de
LDL oksidasyonu ve dislipidemi indiklenir.  Adiponektin, NF-kB’nin TNF-o
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tarafindan aktivasyonunu inhibe ederek endotel Gizerindeki enflamatuar etkisini baskilar
(4144 Kardiyovaskiller acidan o6nemli olan olay, mitokondriyal oksidasyonun
artmasidir. Fosforilasyon ile diizenlenen bu durum, asetil koenzim A karboksilazi inhibe
ederken, malonil koenzim A dekarboksilazi aktive etmektedir. Sonucta, yag asiti
oksidasyonu ve ATP kazanci artmaktadir. Sonucta, adiponektin dogrudan veya dolayli
yoldan damar endotelini etkiliyor gibi goriinmektedir “**%. Kisacasl, diisiik adiponektin

duzeyleri KVH ile iliskilidir “**%,

Adiponektin diizeyi obez ve diyabetik bireylerin her ikisinde de azalmakla
birlikte, kardiyovaskuler hastaligi olanlarda daha da azalmis bulunmaktadir ¢®. Ayrica,
oksidatif stres, obez Kisilerde belirgin kardiyovaskuler risk olusturmakta ve dusuk
adiponektin dizeyleri bu riski artiriyor gibi gozikmektedir. Yapilan c¢alismalarda,
oksidatif stresin artmasiyla adiponektin dizeylerinin azalmasi arasinda bir iliski oldugu
anlastimistir. “**)_ Tiim bu etkilerinden dolayi, adiponektinin erken aterojenik stirecte

damar koruyucu 6zelligi oldugu soylenebilir @444,

Tablo 6. Adiponektinin metabolik etkileri.

Insuilin duyarliligini artirir.

Yag asit sentezini azaltir.

Glukoneogenezi azaltir.

Antiaterosklerotik etki gosterir.

Adezyon molekullerinin ekspresyonunu azaltir.
Makrofajlarda ester kolesterol oranini dusurdr.
Makrofajlarda kopuk hiicre olusumunu azaltir.

TNF-o’nin etkilerini ve NF-kB'yi inhibe eder.
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1.4 Endotel

1.4.1 Endotelin yapisi ve fonksiyonlari

Kan damarlari; intima, media ve adventisya olmak uzere (¢ tabakadan
olusmaktadir.  Tek tabakadan olusan endotel hucrelerinin altinda bag dokusu
bulunmaktadir. Endotel, damarin media tabakasi ve dolasan kan arasinda fiziksel
bariyer gorevi gormektedir “*). Toplam agirhigi 1 kg’dan fazla olan endotel, salgiladig
cok fazla sayida mediator nedeniyle viicudun en blylk ve en 6nemli endokrin organi

olarak kabul edilmektedir “®,

Endotel hicreleri fiziksel ve biyolojik i¢c ve dis uyaranlara karsi bir takim
yanitlar vermektedir. Bu uyaranlardan bazilari, akim degisiklikleri, gerilim, dolasimda
bulunan bazi maddeler ve inflamatuar mediyatorlerdir “®. Ayrica endotel, baz
vazoaktif bilesiklerin metabolize edildigi yer olmasi, damar duvarina antitrombojenik
Ozellik kazandirmasi, vaskiler tonus, gecirgenlik ve remodelingi saglamasi nedeniyle

kardiyovaskiiler homeostoziste de 6nemli bir rol oynamaktadir “*.

Damar sisteminin tonusu, endotelden salgilanan bir takim vazokonstriktor ve
vazodilatator maddeler arasindaki dengenin korunmasi ile saglanir. Bu maddeler
arasindaki dengenin ortadan kalkmasi patolojik streclerin tetigini ¢ekmektedir. Bu
gorus ilk kez Robert Furchgott ve arkadaslari tarafindan tavsan aortasi tizerinde yapilan
deneylerle gosterilmistir “®. Dis ortamdan verilen asetilkoline saglam endotel dokusu
olan damarlar vazodilatasyonla cevap verirken, endotel dokusu bozulmus damarlarin
vazokonstriksiyon seklinde cevap verdigi gorulmustir (“5) Arastirmacilar, endotel
hlcresinin vazodilatator bir molekil tretmekte oldugu sonucuna vardilar. Furchgott bu
faktorii; “endothelium derived relaxing factor” (EDRF) olarak isimlendirdi “®. Daha
sonra, 1986 yilinda Louis Ignarro tarafindan, EDRF ile nitrik oksit (NO)’in gerek
vazodilatator, gerekse diger Ozelliklerinin tamamen benzer oldugu, EDRF’nin, NO

oldugu ispatlanmistir 9.

Endotel hiicre fonksiyonlari kendi Grettigi mediyatorlerin yani sira dolasimda

bulunan vazodilatator ve vazokonstriktér maddelerce de kontrol edilmektedir.
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Asetilkolin ile endotel dokusundan NO saliniminin gosterilmesinin ardindan,
bradikinin, serotonin, adenozindifosfat (ADP), adenozintrifosfat (ATP), vasopresin,
endotelin, substans-P, trombin, gibi bir¢cok farmakolojik ajanin, endotel dokusundan
NO, Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor (EDHF), P12 salgilattigi gosterilmistir %
Bu ajanlar ayni zamanda damar diiz kaslari Uzerinde de reseptorlere sahiptir. Diiz kas
Uzerindeki bu reseptorlerin s6z konusu ajanlarla uyariimasi damarda kasilmaya yol acar.
Boylece, bircok vazoaktif ajanin damar Uzerine yapti§i etki, endotel tzerinden yaptigi
indirekt vazodilatator etki ile diiz kas izerinden yaptigi vazokonstriiktor etki arasindaki
dengeye baghdir. Damar igindeki endotel hasarlanmissa veya uygun sekilde islevini
gébrmiyorsa s6z konusu ajanin damar Gzerindeki etkisi vazokonstriksiyonla

sonlanacaktir.

Endotel’in baslica gorevlerini asagidaki gibi siralamak mumkuandair (45).

1. Vazodilatator veya vazokonstriktor mediatorlerin salinimi ile damar

tonusunun saglanmasi

2. Kan dolagimdan c¢evre dokuya madde alisverisini saglayan ve diizenleyen

fizyolojik yari gecirgen zar olmasi
3. Cesitli sitokin ve blyume faktorlerinin sentez ve salinmasi
4. Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisim ve oksidasyonu

5. Lokosit ve trombositlere trombojenik olmayan bir ylizey saglayarak kanin

akiskanliginin devam ettirilmesi

6. Bazal membranin yapisindaki kollajen ve proteoglikanlarin devamliliginin

saglanmasi
7. Yeni kan damari olusumu ve programli hiicre 8lumunin saglanmasi

Endotel 6zelligini, salgilamakta oldugu bir takim maddeler aracihgiyla kazanir.

Tablo 7’ de endotelden kaynaklanan bazi vazoaktif maddeler gosterilmektedir.
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Tablo 7. Endotelden salinan bazi vazoaktif maddeler.

Endotelin-1(ET-1) Nitrik Oksit (NO)

Anjiyotensin-II Prostasiklin (PGI12)

Endotel Kaynakli Kasici Faktor Endotel Kaynakli Gevsetici
Faktor(EDRF)

Platelet Aktive Edici Faktor(PAF) Adenozin

Tromboksan A2 Bradikinin

Prostoglandin H2 Endotel Kaynakli Hipepolarizan
Faktor (EDHF)

Serbest Radikaller

1.4.2 Endotel disfonksiyonu ve iliskili oldugu faktorler

1.4.2.1 Endotel disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu genis kapsamli bir terim olmasina ragmen, temelde
vazokonstriktér ve vazodilator mediatorler arasindaki dengenin bozulmasini ifade eder
“5) " Endotel disfonksiyonu, genelde endotel bagimli vazodilatasyondaki bozulmayi
tanimlamak icin kullanilmasina ragmen, lokosit, trombosit ve dizenleyici maddelerle
endotel arasindaki anormalliklerle; normal disi endotel aktivasyonuna yol acan
durumlari da kapsamaktadir “®. Endotel disfonksiyonu, “endotel aktivasyonunun”
gostergesi olup, proenflamatuar, proliferatif ve prokoagulan bir ortam yaratmaktadir “*.

Ilk olarak 1986°da ilerlemis aterosklerozu olan hastalarin koroner arterlerinde endotel
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disfonksiyonunun varhi§i gosterilmistir “*.

Endotel disfonksiyonunda NO dizeyinin azhgi bilinen bir durumdur. Bunun
nedeni, eNOS aktivitesindeki azalma ve NO’in biyoyararlaniminin azalmasi olarak
goralmastir. Ayrica inflamasyon, NO biyoyararlanimini azaltmaktadir ve CRP’nin de
eNOS aktivitesini  azalttigi  gosterilmistir.  Bu durumda, endotel kaynakl
vazokonstriktorler artmaktadir “®. Endotele bagli vazodilatasyonun bir énemi de,
endotele badli gevsetici faktor tretiminin bir substrati olan L-arjinin’in endotele bagl
cevap Ozelliginin yani sira antiaterojenik 6zelliginin de oldugunun ortaya konmus
olmasidir. Bu ylzden, endotel disfonksiyonu sadece erken aterosklerozun bir belirteci

olmayip, ayni zamanda bu olaylarin patogenezine de dahildir “".

Kronik bir endotel disfonksiyonu s6z konusuysa hipertonik, aterosklerotik,
iskemik ve inflame vaskuler yatak icin uygun zemin hazirlanmis olmaktadir. Bu uygun
zeminde, vazospazm ve 6dem meydana gelip, damar duvarindaki hiicrelerde blyime
faktorleri ve stimulan ajanlarin (trombin, endotelin, interlokinler) miktari artmaktadir.
Saghkli endotel kardiyovaskiler kontrolde merkezi bir rolde olup, aterosklerozun
yaninda sistemik ve pulmoner hipertansiyon, kardiyomiyopatiler, vaskulitler gibi birgok
hastaligin patogenezinde de rol oynamaktadir.

Ateroskleroz inflamatuvar, imminolojik ve genetik olaylarin neden oldugu
multifaktoriyel bir hastaliktir “”. Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun baslatan ilk
lezyondur “”. Ateroskleroz gelisimini aciklamak amaciyla bircok hipotez ortaya
strdlmastdr. Virchow; aterosklerozun, intimanin maruz kaldigi strekli ve dusik
dizeydeki hasara yanit olarak ortaya c¢ikan inflamatuvar birikim oldugunu ileri
surmustar (“8), Rokitansky; aterom plaklarinin, arter duvarinin hasar gérdugu yerlerde
ortaya cikan trombusin, diz kas hicreleriyle kaplanmasi sonucu olustugunu iddia
etmistir. 1973 yilinda, bu iki hipotezi kapsayacak sekilde “responce to injury”
(hasarlanmaya cevap) hipotezi ileri surtlmustir. Bu hipotezde esas olan, endotel
hasaridir. Bu hipotez, glinumiize kadar elde edilen bilgiler ¢ercevesinde degisikliklere
ugramis ve bircok kisi tarafindan kabul edilmistir. Bu hipoteze gore, risk faktorleri
endotelde vazodilatatér cevabin azalmasina yol acan kronik hasarlanma yaratir.
Boylece, endotelde olusan vazokonstriksiyon, inflamatuvar hicrelerin birikimi, diz kas
hlcrelerinin migrasyonu, sitokin 0retiminin artisi gibi olaylar aterosklerotik plak

olusumuna neden olur. Endotel disfonksiyonu, yalniz plak olusumuna neden olan
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aterosklerotik surecin ilk basamagi olmakla kalmaz, ayrica olusan plagin blyumesine,
catlamasina ve trombojenik olaylarin tetiklenmesine de neden olur “9) " Aterosklerotik
stirecte endotelden, trombositlerden, monosit ve makrofajlardan ¢ok cesitli kemotaktik
faktorler, trombotik faktorler, adhezyon molekilleri, sitokinler ve blylme faktorleri

salgilanmaktadir “9.

Saglikh endotelde asetilkolin, NO salinimini uyararak vazodilatasyon ve kan
akimi artisina neden olurken; endotel disfonksiyonu varliginda direkt olarak damar diiz
kas hdcrelerini uyarir ve vazokonstriksiyona yol acar. Bu durum “paradoks
vazokonstriksiyon” olarak adlandirilir. Ateroskleroz ve KAH risk faktorleri olan
hastalarin (hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, sigara)
asetilkoline cevabi azalmis veya tamamen ortadan kalkmistir “°*9. Ateroskleroz ayrica

asetilkolinle indiiklenen koroner kan akimini da bozmaktadir #4649,

Son 20 yilda yapilan calismalarla, endotel fonksiyonlarindaki bozulmanin,
ateroskleroz gelisimi, akabinde aterosklerotik plaklarin ve en sonunda aterosklerotik
plak komplikasyonlarinin gelismesinde ana etken oldugu anlasilmistir “"*®. Endotel
disfonksiyonu durumunda lipid ve l6kositlerin endoteli etkilemesi sonucu ortaya ¢ikan
inflamatuvar cevap ve daha sonrasinda olusan aterom plagi ile ilk basamak olan yagli
cizgilenmeler olusmaktadir. Eger bu durum devam ederse yagh cizgilenmeler
blylimeye devam etmekte, plakta olusacak yirtiklar trombogenez igin uygun ortam

olusturup damar tikanikligina ve aterosklerozun komplike olmasina neden olmaktadir
(47,48)

Endotel disfonksiyonu 6zellikle koroner arterlerdeki aterosklerozun komplike
olmasinda o6nemli rol oynamaktadir ve bu durum Kkardiyovaskuler olay riskini
artirmaktadir “7*®_Endotel disfonksiyonunun sadece koroner arterlere sinirli bir durum
olmadigini gostermek icin, asetilkolinin intrakoroner inflzyonu sonrasi epikardial
koroner arterlerde olusan vasodilatasyon ile brakiyal arterdeki akim ile uyarilan
vasodilatasyonun orantili olup olmadigi arastirilimis ve endotel disfonksiyonunun

sistemik etki gosterdigi  kanitlanmistir #4749,

Ayrica endotel disfonksiyonu ve
ateroskleroz durumlarinin ‘inflamatuar’ bir hastalik oldugu ve C-reaktif proteinin (CRP)
serumda yukselmesinin koroner ateroskleroz icin bir 6n belirleyici olabilecegini

gosteren calismalar mevcuttur “®.
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Ateroskleroz ve kardiyovaskdler hastaliklar ile iliskili risk faktorlerin cogunun
endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu bulunmustur “’*®. Bu noktada, ateroskleroz
gelisiminde 6nemli roli olan endotel disfonksiyonu, tim risk faktorlerinin bulustugu
ortak nokta olarak kabul edilmektedir ©%. Hiperlipidemi, hipertansiyon, yaslilik,
obezite, metabolik sendrom, insulin direnci, diyabet ve sigara icimi gibi risk faktorleri
reaktif oksijen triinleri ve artmis oksidatif stres ile iliskilidir ©”. Reaktif oksijen
urtnleri, NO ile reaksiyona girerek NO’nun vaskiler biyoyararlanimini azaltir ve hiicre

42)

hasarini  tetiklerler Artmis  oksidatif stres, endotel disfonksiyonunun

patogenezindeki ana mekanizma olarak kabul edilmektedir.

Tablo 8. Endotel Disfonksiyonu Risk Faktorleri.

Cinsiyet Ailede KAH Oykiisii
Yas Ailede DM Oykiisii
Ateroskleroz Sigara

Menopoz/ Hormonal Faktorler Dislipidemi
Enfeksiyon Obezite

Baz! ilaglar Metabolik Sendrom
Stres instilin Direnci
Distik Dogum Agirhgr Diyabetes Mellitus
Hiperhomosisteinemi Hipertansiyon

Endotel disfonksiyonunu azaltmaya yonelik yapilan calismalar son vyillarda
giderek artmaktadir. Simdiye dek endotel disfonksiyonunu dizeltmek icin yapilan
girisimlerin ¢ogunda hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigaranin birakilmasi, fiziksel
aktivitenin artirilmasi, kilo verme, diyabetes mellitus, insulin direnci ve metabolik
sendrom gibi eslik eden metabolik anormalliklerin duzeltilmesi gibi endotel hasarina
neden olan risk faktorleri hedef alinmistir ®. Vaskdler korumayi saglamak icin cesitli

farmakolojik ajanlar kullanilmistir. Bunlarin disinda anjiyogenezi hedef alan tedavi
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calismalar da devam etmektedir. Yakin gelecekte yararli oldugu kanitlanabilen anti-
anjiyojenik ajanlar da endotel disfonksiyonunu diizeltmede kullanilabilir ©V.

Sonug olarak, endotel hiicreleri salgiladigi ve salgilanan bircok mediyator
tarafindan etkilenerek cesitli sonuglar doguracak farkli metabolik olaylara yol
acmaktadir. Eger fizyolojik olarak herhangi bir aksaklik olmazsa bu isleyis, viicut lehine
olup damarlarin korunmasi, kan akis diizeninde normallik ve azalan kardiyovaskuler
risk faktorleri gibi olumlu etkilere sahiptir. Ancak mediyatorlerin salgilanmasindaki
aksakliklar, damarda meydana gelen cesitli inflamasyonlar, kronik hastaliklar ve yasam
tarzi, endotel disfonksiyonu olusumu ve gelisiminde etkili olarak vicut i¢in olumsuz
sonuclara yol acabilmektedir. Olusan endotel bozuklugunun en 6nemli sonuclarindan
olan ateroskleroz, damar g¢eperinde meydana gelen plaklarin gelismesi sonucu olusan
kardiyovaskdler bir hastaliktir. Vucut i¢in énemli fizyolojik etkilere sahip olan endotel
fonksiyonlarinin duzgin isleyebilmesi icin dizenli ve dengeli beslenme, normal viicut
agirhgini koruma, sigara kullanmama, mevcut metabolik ve kronik rahatsizliklar icin

uygun olan tedaviyi uygulama ve sedanter bir yasamdan kaginmak gerekmektedir.

1.4.2.2 Endotel Disfonksiyonu Tani Yontemleri

Endotel disfonksiyonunun, ateroskleroz ve kardiyovaskiiller mortalite ve
morbidite ile olan yakin iliskisi, erken evrede tani konmasinin 6nemini glindeme
getirmistir. Endotel disfonksiyonuna erken teshis konabilmesi igin altin standart yontem
vazoaktif maddelerin intrakoroner ya da intrabrakiyal infuzyonu gibi invaziv yontemler
olmasina ragmen, bu ydntemlerle median sinir veya brakiyal arter zedelenmesi gibi
riskler bulunmaktadir. Ayrica invaziv yontemler dogalari geregi, tekrarlanabilir ve
kiyaslanabilirlikten uzaktir. Endotel disfonksiyonunu tespit edecek olan yontemin ideal
olarak, guvenilir, non-invaziv, kolay ulasilabilir, tekrar edilebilir, tedaviye yaniti
degerlendirebilir, subklinik aterosklerozu ve riski belirleyebilir bir yontem olmasi
gerekir. Ayrica, endotel disfonksiyonu tek formda karsilasilan bir olay olmadigi igin
aterojenik endoteli birden fazla 6zelligi ile degerlendirebilmelidir. Su an pratikte boyle
bir test var olmamakla birlikte, calismalar endotel bagimh vazoaktivite ve endotel

fonksiyonlarinin dolasan belirtecleri Gzerine yogunlasmistir. Endotel disfonksiyonu
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tanisi igin, “endotele bagl vazodilatator yanitin” veya endotelden salinan hiicresel ve
molekiler drin  duzeylerinin  6lguminun  tani  testi olarak kullanilabilecegi
dustnilmustir. Buna ek olarak kiyaslanabilir sonuglari olan ve tekrarlanabilir bir¢ok
non-invaziv teknik gelistirilmistir ®**¥. Endotel disfonksiyonu fonksiyonel testlerle ya

da kan veya idrardaki belirteclerle degerlendirilebilmektedir (tablo 24) “>5%59),

Tablo 9. Endotel Disfonksiyonu Tani Yéntemleri.

» Plazma ve idrarda Nitrik oksit (NO) ve metabolitlerinin direkt olarak

tespiti

» NO’e bagl vazomotor aktivitenin bazi fonksiyonel testler ile 6l¢ctilmesi:

v invazif koroner testi

v invazif 6n kol testi: Plestismografi metodu

v" Noninvazif koroner testi: Pozitron emisyon tomografi (PET)

v" Noninvazif ultrason metodu: Akim bagiml vazodilatasyon

» Endotel fonksiyonunun dolasimdaki belirtecleri:
Asimetrik dimetilarjinin (NOS’in endojen inhibit6ri)

v' Endotelin -1 (ET-1)

v" Von Willebrand Faktér (VWF)

v Doku tipi plazminojen aktivator (t-PA)

v Plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1)

» Adhezyon molekdlleri:

v" Hucreler arasi adhezyon molekiili-1 (ICAM-1)

v Vaskiler hiicre adhezyon molekili (VCAM)

v" Trombosit endotelyal hiicre adhezyon molekili (PECAM-1)

v’ E-selektin

v" P-selektin
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1.4.2.3 Obezite ve endotel disfonksiyonu

Obezite, HT, DM, insilin direnci, dislipidemi, kalp yetmezligi, inme ve koroner
arter hastaligina neden olarak morbidite ve mortalitede artisa yol acan 6nemli bir saglik
problemidir ©®. Tek basina obezite diger tim risk faktorlerinden badimsiz olarak
kardiyovaskiiler hastaliklar icin bir risk faktorudir . Obezite, standart risk
faktorlerinin Otesinde, endotel fonksiyonlarinda énemli bir bozulmaya yol acar.
Obezitenin temel 6zelligi, kronik, subklinik, disuk dereceli inflamasyonla karakterize,
giderek artan bir hastalik durumunu temsil etmesidir. Obezitedeki kronik inflamasyonun
mekanizmasi tam aydinlatilmis olmamakla birlikte, kardiyovaskiler hastaliklarin
temelinde yatan endotel disfonksiyonu ve aterotrombotik mekanizmalarla iliskili gibi

gortinmektedir ©°.

Obez hastalarda endotel disfonksiyonunun gelismesinde adipoz doku anahtar rol
oynamaktadir ). Adiposit hipertrofisi ile iliskili degisiklikler hicre disfonksiyonu
uzerine etkili olmaktadir. Adipositlerde depolanan c¢ok miktarda lipid, hicredeki
endoplazmik retikulum ve mitokondri fonksiyonlarinda bozulmaya yol agmaktadir.
Boylece inflamasyon durumu, insilin direnci ve serbest yag asitlerinin fazla tretimi,

sistemik ve hiicresel bozukluklara neden olmaktadir ©7.

Artmis yag katlesi, instlin direnci ve endotel disfonksiyonuna yol acan

®8)  Obezitede heniiz

kardiyovaskuler risk faktorlerinin artisi ile iliskilidir
aterosklerozun tikayici lezyonu gelismeden dnce ilk bulgusu endotel disfonksiyonudur
®8) Obez yetiskinlerde, koroner ve periferik arterlerde endotel bagimli vazodilatasyonda
azalma saptanmistir. Biiyiik bir calisma olan Framingham Kalp Calismasinda, VKIi ile
brakial arter akim aracili dilatasyon arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir ),
Ayni sekilde bulgulari olan benzer bir calisma ispanyol kadinlarda da yapilmistir .
Baska birka¢ kuclk calismada ise, abdominal obezite, vaskuler fenotipi belirlemede
daha etkili bulunmustur. Fazla kilolu eriskinlerle yapilan 3 farkh calismada VKI ve
metabolik parametrelerle akim aracili dilatasyon arasinda gucli bir korelasyon
saptanmistir ®>®Y_ ileri goriintiileme calismalarinda, batin BT ve USG’ de visseral yag
dokusu fazla olan Kisilerde vazoreaktivite azalmasi ile bagimsiz bir iliski saptanmistir

©2 Tum bu calismalar, adipoz doku artisina bagh arteryel vaskiiler hemostazda
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bozulma ve KVH riskinde artisin, obezitenin derecesi ile iliskili oldugunu gostermistir.

Obezitede aterojenik uyari sonucu endotel hucre yuzeyi aktif hale gelip,
selektinler, VCAM-1, ICAM-1, Monosit Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) gibi
molekdllerin ekspresyonu artmakta, subintimal monosit infiltrasyonu ve koplk hicre
olusumuna neden olmaktadir ®®. Bu siire¢ aterosklerozda onemli olan ilk olaydir ve
transkripsiyonel olarak NfKB ile dizenlenen kronik inflamasyon mekanizmalarini
icerir. Damar duvarinda gelisen bu inflamatuar yanitlar, aterosklerotik lezyonun
gelisimine, plak rupturine ve akut koroner sendromun patogenezine yol agmaktadir ©3)
Plak stabilizasyonunun azalmasi, plak riptird, tromboz, NO aracili endotel bagimli
vazodilatasyonun bozulmasi gibi patolojik slrecler, 1L-6, TNF-Alfa gibi lokal olarak
salinan sitokinlerin, ndétrofil, monosit ve T hicre aktivasyonu ve kopik hicre
olusumunu uyarmasiyla olusmaktadir. Ayrica CRP, IL-6, hiicre adezyon molekulleri
gibi inflamasyon markerlarinin plazmadaki artisi insilin direnci ve obezite ile pozitif

korelasyon gostermektedir ¢4,

Obez fare modellerinde, makrofaj infiltrasyonu ve artmis immun aktivite instlin
direnci ile iliskili bulunmustur. Bu hayvan modelleri, lokal sitokinler ve adipositlerin,

obezitedeki kronik inflamasyonla iliskili oldugunu gostermistir ©.

Yine yag
dokusundan salinan anjiotensinojen ve PAI-1’in tromboza egilim yaratmasi bu tezi
destekler niteliktedir ©. Ayrica endotel fonksiyonunu bozan insiilin direncine neden
olan serbest yag asitleri adipoz dokudan salinmaktadir ve bu serbest yag asitleri eNOS
aktivitesinde azalmaya neden olmaktadir . Baska bir mekanizmada ise, obezlerdeki
azalmis NO aktivitesinin artmis serbest oksijen radikalleri ile iliskili olabilecegi
yonundedir. Artmis oksidatif stres ve superoksit Uretimi; ateroskleroz ile iliskili
bulunmustur. Ateroskleroz ve DM’de damar duvarinda, reaktif oksijen radikalleri
(ROS) dretiminin artisi, LDL oksidasyonu ve NO aktivitesinin inhibisyonu
gosterilmistir . Obez farelerde adiposit kiltiird calismalari, oksidatif stres ve
nikotinamide adenin dinukleotid fosphat oksidaz (NADPH oxidase) aktivitesindeki
artmayla, adipokin tretimindeki anormalligin i¢ ice oldugunu géstermistir ©*. Obezite
parametreleri ve sistemik lipid peroksidasyon belirteci olan F2-isoprostone
konsantrasyonu arasindaki pozitif iliski patofizyolojik baglantiyr destekleyen bir
bulgudur ©®.
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Vicut kitle indeksi ve fibrinojen dlzeyleri arasinda bagimsiz pozitif bir
korelasyon gozlenmistir. Fibrinojenin bel-kalga orani ve diger metabolik sendrom
bilesenleri ile de iliskisi oldugu gosterilmistir. Artmis fibrinojen diizeyleri aterosklerotik
koroner kalp hastaligi icin bagimsiz bir risk faktoridir ve obez hastalardaki artmis
kardiyovaskiler mortalite prevalansini kismen agiklayabilir. Faktér 7, von Willebrand
faktor ve VKI arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. ilging bir sekilde,
obezitede antitrombin 3 aktivitesinde degisiklik gézlenmezken, protein C duzeylerinin
artti§i gorilmistur. instlin direncinde ve obezitede gézlenen fibrinonilitik sistemdeki
defektin aterosklerotik lezyonlarin gelismesi ve ilerlemesinde 6nemli bir basamak
oldugu iddia edilmektedir. Bu iddiayr destekleyen kanit ise plazminojen aktivator
inhibitord (PAI- 1) antijeninin duzeylerinin artip, doku plazminojen aktivatorinin (tPA)
diizeylerinin azalmasidir. VKI ve PAI-1 arasinda direkt bir iliski oldugu gosterilmistir.
Ayni zamanda PAI-1, insulin direncinin ve abdominal obezitenin derecesi ile yakindan
iliskilidir ©®. Metabolik sendromdaki en 6nemli olayin fibrinolitik sistemde meydana
getirdigi bir defekt oldugu saniimaktadir ©®. PAI-1 retiminin adipoz doku, 6zellikle de
visseral yag dokusu oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir. Visseral yag dokusu
tarafindan yapilan bu asiri PAI-1 Gretimi aterojenik streci kismen acgiklayabilmektedir
®%) VLDL ve reseptoriinin VLDL aracili PAI-1 ekspresyonundaki rolii in vitro

calismalarla kanitlanmistir.

Sonugta obezite, kardiyovaskiler hastaliklarla iliskili genel bir saglik
problemidir ve ateroskleroz gelisiminde; kan basincinda anormallik, glukoz
metabolizmasi ve lipid profilinde bozulma, insilin direnci, bozulmus adipokin salgist,
artmis serbest oksijen radikalleri, protrombozis ve inflamasyon gibi birkag mekanizma
birden rol aliyor olabilir. Tim bu faktorlerin, ateroskleroz gelisiminde dncu lezyon olan
endotel disfonksiyonu gelisiminde payr mevcuttur . Primer korumaya yonelik
kontrollii kilo verimi ile tim bu faktorlerde ve dolayisiyla endotel fonksiyonlarinda

diizelme saglanabilmektedir.

1.5 High Sensitive-C Reactive Protein (hsCRP)

C-Reaktif Protein (CRP), ilk kez 1930 yilinda, akut pnémokok pnémonisi tanili

hastalarin kaninda Streptococcus pneumonia’nin hicre duvarindaki C—polisakkarite
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baglanabilen bir madde olarak tanimlanmis ve 1941 yilinda protein yapida oldugu
anlasilip CRP olarak adlandiriimistir ©”.  CRP’yi 0.2 mg/L duyarlilikla 6lcebilen
testlere hsCRP denir.

Karacigerde sentez edilen, insanlarda, enfeksiyon ve doku zedelenmesinin akut
donemde IL-6’ya yanit olarak karaciger hicresinde Uretilen CRP bes alt birimden
olusan bir akut faz proteinidir. IL—6 ve diger sitokinlerin kaynagi ise adipoz doku ve
aterosklerotik lezyondaki inflamatuvar hiicrelerdir ©. inflamatuar yanitin akut fazi,
herhangi bir uyarana karsi ani sekilde bagslatilan degisikliklerle karakterizedir. CRP
nonspesifik bir laboratuvar bulgusudur. Karaciger fonksiyonu normal olan Kisilerde
serum CRP duzeyi inflamatuar aktivasyonu goésteren iyi bir parametredir ve enfeksiyon,
doku hasarlanmasi ve inflamasyon durumlarinda karacigerde Uretimi uyariimaktadir
(%889 Serumdaki konsantrasyonu, IL—6 ve TNF—a seviyeleri ile iliskilidir ©3®%. Saglikli
kisilerde serum CRP duzeyi 0,5 ng/dL gibi ¢ok dusik konsantrasyonlarda bulunurken,
inflamasyon, enfeksiyon ve travma durumlarinda serum diizeyi artmaktadir ¢, CRP
ayrica; ileri yas, obezite, sigara i¢imi, hipertansiyon, sedanter yasam, artmis homosistein
dizeyleri, plazma trigliserid dizeyi yuksekligi ve diger kardiyovaskiler risk

faktorlerinin artisi ile de yiikselmektedir ©2.

Tablo 10. CRP diizeyini artiran faktorler.

Enfeksiyon

Kronik inflamasyon
Obezite

Travma

Yas

Sigara kullanimi
Diyabetes Mellitus

Hormon replasman tedavisi
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1.5.1 Obezite ve hsCRP iliskisi

Obezitede proinflamatuar bir durum s6z konusudur. Obezite ile artmis CRP
duzeyi arasindaki iliski 1999 yilinda yapilan bir ¢alismada saptanmistir (9 Yapilan
calismalarda, obez hastalarda dustk kalorili diyete baslanmasindan 4 hafta sonra
inflamasyonla iliskili molekdllerin dizeyinin azaldigi; anti-inflamatuar molekil
dizeylerinin ise arttigi gosterilmistir 79, VKi olcumlerine gore fazla kilolu ve obez
kisilerde dustik dereceli bir sistemik inflamasyonun varhgr belirlenmis, bu kisilerdeki
artmis olan yag dokusu tarafindan sentez edilen 1L—6 basta olmak Uzere IL-1 ve TNF-
o’nin karacigerden CRP yapimini stimile ettigi ileri stirtlmustir 7. Konuyla ilgili
yapilan calismalarda, 0Ozellikle visseral yag dokusunun arttigi abdominal obeziteli
bireylerde adiponektin dizeylerinin azaldigi, 1L-1, IL-6 ve TNF-a ile beraber CRP

konsantrasyonlarinin arttigi bulunmustur 79,

Obezitede CRP degerlerinin arttigina dair yapilan ¢ok sayida calisma mevcuttur.
Bu calismalardan biri, 2001 yilinda Chambers ve arkadaslarinin Dogu Asyali 35-60 yas
arasi, 1025 saglikh Kkiside insulin direnci, abdominal obezite ve CRP dizeyini
karsilastirmak amacl yaptiklari cahsmadir ™. Bu calismada insilin direnci ve
abdominal obezitesi olan kisilerde CRP diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu

(11)

saptanmistir *'~. Buna bagl olarak da CRP dizeyi ile KVH arasinda anlamli bir

) Ford ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska

korelasyon olabilecegi gosterilmistir
bir calismada ise, 17-39 yas arasi saglikli yetiskinlerde hs—CRP ile VKi ve BKO
arasinda korelasyon saptanmistir . Eren ve ark. 50 saglikli yetiskinde yaptiklari
calismada abdominal obezite gostergesi olan bel gevresi Olcimi ile CRP dizeyleri
arasinda orta derecede pozitif korelasyon saptamistir 2. Yine son olarak Bozdemir ve
arkadaslarinin 49 saglikl yetiskini aldiklari calismada, denekler VKi ve BKO’ya gére
siniflandiriimis, VKi ile CRP diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmistir ). Lemiuex
ve arkadaslari ise, saglkli asemptomatik bireylerde kan CRP duzeyleri ile adipozite ve
instlin direnci arasinda anlamh bir iliskinin varhigini gésterirken, plazma lipoprotein

profili ve CRP arasinda bir iliski saptamamislardir 7.
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1.5.2 hs-CRP ve KVH iliskisi

CRP’nin, KAH ve AKS’li hastalarda enflamasyonun duyarli bir gostergesi
oldugu, hem kararli hem de kararsiz anjinada serum duzeylerinin saghkli kisilerden
yiiksek bulundugu bilinmektedir ®. Amerikan Kalp Dernegi’nin 6nergesine gore >3
mg/L olan serum hsCRP degerleri KAH agcisindan yiiksek risk olarak tanimlanmaktadir
(" Ayrica yiksek CRP duzeylerinin KAH olanlarda uzun streli risk
degerlendirmesinde ve prognozun belirlenmesinde, kardiyovaskdler olaylari 6ngérmede
LDL-kolesterol dahil tim diger markerlardan daha gcli bir belirleyici oldugu gorsu

mevcuttur 7.

Haverkate F. ve arkadaslari iki yil boyunca izledikleri 2121 anjinali hastada CRP
duzeylerinin 3.6 mg/dl’nin tGzerinde oldugu zaman koroner olay gortilme riskinin iki kat
arttigini tespit etmislerdir. Cok sayida calismada, kardiyovaskler olay gortilme riskinin
CRP diizeyi yiiksek olanlarda 2-4 kat daha fazla oldugu gosterilmistir ") Ridker ve
arkadaslar1 1997 yilinda yaptiklari bir calismada saglikli erkeklerdeki bazal CRP duzeyi
yuksekliginin, ileride gelisebilecek miyokard infarktiisi ve inmenin habercisi
olabilecegini ve bu etkisinin risk faktorlerinden bagimsiz olarak gerceklestigini rapor
etmislerdir ®. Bu calismanin baska bir bulgusu ise, CRP degerlerinin yiiksek oldugu
grupta asetil salisilik asit kullaniminin kardiyovaskdiler olaylari azalttigini géstermesidir
(8 " Ayni arastirmacilar tarafindan yapilan baska bir calismada, serum LDL kolesterol(i
yuksek olmayan, ancak CRP dizeyleri yiksek olan Kisilerde bir statin turevi olan
lovastatin kullaniminin kardiyovaskdiler olaylari engelleyebilecegini gostermisler, akut
koroner olaylarin 6nlenmesi amaciyla statin baslanmasinda CRP duzeylerinin 0lgut
olarak alinabilecegini belirtmislerdir ®. Baska bir calismada, ikonomidis ve arkadaslari
stabil anjina pektorisli hastalarda serum CRP ve IL-6 dlizeylerini kontrol grubuna oranla
daha yiksek bulmusglar, ve asetilsalisilik asit kullanimi sonucu bu degerlerde diisme
saptamislardir '?). Toshihisa ve arkadaslari ise, calismalarinda akut miyokard
infarktisiinde kardiyak rlptir, sol ventrikil anevrizmasi gelismesi ve bir yillik
mortalitenin gostergesi olarak yilksek CRP duizeylerini isaret etmistir ©”. Retterstol ve
arkadaslar1 da, erken yasta miyokard infarktusu gecirenlerde on yillik takip sonunda
kardiyovaskiler olaylar ve 6lim i¢in CRP’nin kuvvetli bir haberci olabilecegini
belirtmislerdir 2.

43



Simdiye kadar yapilan tum calismalar ele alindiginda, CRP’nin kardiyovaskler
olaylarla olan yakin iliskisini aciklamaya calisan iki farkli gériis olusmustur. ilk goriis
CRP’nin dolayh yoldan kardiyovaskiler risk faktorii oldugu yonindedir. Bu gorise
gore CRP esasen, patojen etkenler ile koroner arterlerde olusan inflamasyonu,
aterosklerozun siddetini, miyokard iskemisi veya nekrozunu veya dolasimdaki
proinflamatuar sitokinleri (IL-6 gibi) yansitan bir markerdir. Yani CRP aslinda bir
sonugtur. ikinci goriis ise CRP’nin bizzat kendisi koroner arterlerde komplemani aktive
ederek patogenezde rol oynamaktadir, yani burada CRP nedendir ®?. ikinci géris
dayanadini akut miyokard infarktisinden dolayr 0lenlerde yapilan bir doku
calismasinda CRP’nin hasarli miyokardda kompleman sisteminin C3 ve C4 fragmanlari
ile ayni lokalizasyonda saptanmasindan ve baska bir calismada ise klasik kompleman
yolunun blokajinin iskemi ve reperflizyon hasarini 6nlediginin gosterilmesinden
almaktadir ®. Ayrica artan CRP’nin plazma LDL ve VLDL ile kompleks olusturarak,
klasik kompleman yolunu aktifledigi, CRP’nin makrofajlar igine LDL-K’leri alarak
kopuk hicrelere donistiminid sagladigl, doku faktéru Gretimini uyardigi, bu nedenle
prokoagtilan ve proinflamatuar bir etki olusturdugu bildirilmistir 2. Bu nedenle de

CRP, bir vaskiiler inflamasyon belirteci olarak dikkate degerdir ©2.

Tablo 11. Amerikan Kalp Birliginin (AHA) CRP duzeylerine gore kardiyovaskiler
hastalik risk siniflamasi.

hs-CRP<1.0 mg/L= Dustk risk
hs-CRP 1-3 mg/L= Orta risk

hs-CRP>3 mg/L= Ylksek risk
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1.6 Kardiyovaskuler Risk Degerlendirmede CIMT

Koroner arter hastaligi, tim dunyada mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedenidir. Koroner arterler aterosklerozun en ciddi tutulum yeri olup, ateroskleroz
Klinik bulgu vermeye basladiginda genellikle ileri safhaya ilerlemis olmaktadir ve bu
asamadan sonra tedavisi zorlasmakta olup ¢ogunlukla palyatif tedaviyi kapsamaktadir.
Aterosklerozu, henliz plak olusumu baslamadan tespit etmek ve hastaligin yayginligini
belirlemek 6nem arz etmektedir. Bu amacla son yillarda aterosklerozun erken tanisini
koyabilmek icin damardaki fonksiyonel ve yapisal degisiklikleri gostermeye yonelik

calismalar hiz kazanmistir.

Aterosklerozun erken donemde saptanabilmesi icin, B-mod, ylksek
¢OzUn0rltklG ultrasonografi cihazlari ile arterlerin intima media kalinhginin (IMT)
Olgllmesi, henliz plak olusmadan arter duvarindaki degisiklikleri gosteren ucuz,
glvenilir ve tekrarlanabilir bir yontem oldugundan, son yillarda oldukg¢a popller hale
gelmistir . IMT 6lctim icin ortak karotis arter, internal karotis arter, eksternal karotis
arter, karotid topuz, femoral arter ve abdominal aorta kullaniimistir . Bu amagla en
sik kullanilan yer karotis arterlerdir @4 Karotis arter, yuzeyel yerlesimli olmasi, kolay
gorintilenebilmesi, buyuk olmasi ve hareketsiz olmasi sebebi ile periferik arter sistemi
incelenmesi icin en ideal dzelliklere sahiptir 84 Ayrica aterosklerotik risk faktorleri ile
cok iyi korelasyon gostermektedir ®¥. CIMTin eriskin yasta aterosklerozun iyi bir
gostergesi oldugu, miyokard infaktisi, inme ve periferik arter hastaliklari ile pozitif

korelasyon gésterdigi yapilan ok sayida galisma ile gosterilmistir %),

Arteriyel duvar degisiklikleri yaygin intimal kalinlasma ile baslamaktadir. Bu
artisin yas, viicut yagd orani, VKIi, kan basinci, aclik kan sekeri, insiilin direnci,
dislipidemi ve kronik inflamasyon ile iliskili oldugu farkh calismalarda gosterilmistir
®58)  Bu dénemdeki degisiklikler iki boyutlu B-Mod ultrasonografi ile
degerlendirilmektedir. Bu teknik, aterosklerotik degisiklige ait bulgular hakkinda klasik
kontrast anjiografinin veya manyetik rezonans gortintiilemenin vermedigi bulgulari da
saglar ©8_ Ayrica yiksek ¢ézuntrliklit B-mod ultrasonografi ile arteriyel duvarda
meydana gelen degisiklikleri géstermek hem kolay uygulanabilen, invaziv olmayan,

hem de ucuz ve guvenilir bir yontemdir ©°.
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CIMT olgim yontemi, standardize edilmeye calisilan ve giderek kullanimi
yayginlasan bir yontemdir. En sik kullanilan yontem intima ve media kalinliginin
toplam olcumudur ©¥. Damarin goriintilenmesi su sekilde olmaktadir: transdiisere
yakin olan taraf damarin 6én duvari, transdiserden uzak olan taraf damarin arka duvari
olarak kabul edilmektedir. Calismalarin cogunlugunda arka duvar kullaniimakta ve hem
sagdan hem soldan birkac dlciim yapilarak ortalamalari alinmaktadir #%9, Baslangicta
karotis arterlerdeki plaklar da incelemeye dahil edilmistir. Ancak plaklarin
degerlendirilmesinin islemi yapan kisiye bagimli olmasi ve niceliksel olarak yapilmasi
nedeniyle, daha sonraki c¢alismalarda dislanmistir. Mevcut kabul gdéren goOrus
aterosklerotik plak olan bolgelerden &lgtim yapilmamasi yoniindedir %9, Pplak
olusumu soyle tarif edilmistir; plak fokal bir olusumdur, Iimen icine dogru en az 0.5
mm veya Olculen CIMT’In en %50’si kadar blylme gosterir. Ayrica media- adventisya
sinirt ile intima-limen sinirt arasinda yapilan 6l¢gimin 1.5 mm’nin tzerinde olmasi plak

formasyonu lehine yorumlanmaktadir ©"9.

Ateroskleroz ile iliskisi bilinen ve yasla da artis gosteren CIMT’in kesin olarak
tanimlanmamakla ve toplumdan topluma fark géstermekle birlikte genel populasyonda
ortalama degerleri 0.4 — 1.0 mm arasinda degismektedir ve senelik ortalama 0.01 — 0.03
mm artis goriilmektedir ®®. Depairon ve ark. 20-60 yas arasi kardiyovaskiiler risk
faktorleri olmayan saglikh eriskinlerde, CIMT’1 kadinlarda 0.556 mm, erkeklerde ise
0.573 mm olarak dlgmastir. CIMT artis hizi yillik kadinlarda 0.018 mm ve erkeklerde
0.034 mm olarak bildirilmistir . Youn ve ark. normal CIMT’I bulmak icin 40-70 yas
arasindaki Koreli saglikh bireylerde yaptiklari calismalarinda; CIMT’1 40-49, 50-59, ve
60-70 yas araliklarinda erkekler icin 0.55 mm, 0.59 mm ve 0.66 mm; kadinlar igin de
0.48 mm, 0.55 mm ve 0.63 mm bulmuslardir . Gren ve ark. 27-30 yaslari arasindaki
genclerde yaptiklari calismada ortalama CIMT degerlerini erkeklerde 0.49 mm,
kadinlarda 0.48 mm bulmuslardir . Besir ve ark. 20-79 yas arasi 151 risk faktori
tasimayan bireyde ortalama CIMT degerlerini erkeklerde 0.458+ 0.116 mm ve
kadinlarda 0.470+ 0.104 mm. olarak dlemistiir ®®). Tosetto ve ark. CIMT’1 erkeklerde
0.88 mm, kadinlarda ise 0.89 mm odlcmuslerdir ©®. Stein ve ark. etnik kokeni

degerlendirerek yaptiklari calismada ortalama CIMT degerini 0.665 mm bulmuslardir
(86)
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Saghikh eriskinlerde yas, visseral yag kitlesi, aclik kan sekeri, total kolesterol ve
LDL kolesterol gibi aterosklerozun major riskleri ile korelasyon saptanan CIMT’In
subklinik ateroskleroz ve gelecekteki kardiyovaskiler risk yikint 6lgmede degerli bir
test oldugu dusunilmektedir. ARYA calismasinda 27-30 yas arasinda 750 saglikli
gencte aterosklerotik risk faktorleri ile CIMT arasindaki iliski incelenmistir . Bu
calismaya gore, yas VKI, kan basinci, hiperlipidemi ile CIMT arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmustur. Youn ve ark. nin 40-70 yaslar arasindaki 433 bireyde
yaptiklari calismalarinda saglikli bireylerde CIMT’in yas, artmis VKI, erkek cinsiyet,
yiksek LDL kolesterol seviyeleri ve DM ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (86)

Obezitede CIMT degerlerinin arttigini gosteren eriskin ve ¢ocuklarda yapilmis
cok sayida ¢alisma mevcuttur. Woo ve ark. tarafindan yapilan 36 obez gocuk ile 36
saghkli cocugu karsilastiran bir calismada obez c¢ocuklarda anlamli olarak CIMT
artist  saptanmistir @, Ayrica bu calismada CIMT ve endotel difonksiyonunun

diizgiin egzersiz ve diyet ile gerileyebildigi gosterilmistir ©°.

1.7 Endocan

ilk olarak 1996 yilinda, Lassalle ve ark. tarafindan insan umbilikal ven endotel
hicre kultirinde (HUVEC) cDNA kitiphanesinden klonlanan yeni bir insan endotel
hlcre-0zel molekilu olarak tanimlanan ESM-1, 5. kromozomun uzun kolunun (5q11.2)
proksimal kisminda bulunan esm adli tek bir genin Grinaddr. Esm geni 552 bp okunma
cercevesine sahip, 2 intron tarafindan bolinmis 3 ekzondan olusur. Transkripsiyonel
kontrol Esm’ nin 5” yan kisminda tipik TATA bdlgesi ve bircok tahmini Ets, Hhex ve
CRE benzeri motifler igeren transkripsiyonel baglanma noktalari bulunan 3888 bp lik

bir promoter ile saglama alinmistir @2,

2001 yilinda Bechard ve arkadaslart ESM-1’in sakkarid yapisinin 50 kDa
dermatan sllfat yapisinda bir proteoglikan (PG) oldugunu goésterdi ve dolayisiyla
endocan olarak adlandiriimaya baslandi. PG ailesinin diger Gyeleri gibi, endocan da bir
cor proteini ve sakkarit kismiyla kovalent olarak bagl bulunmaktadir. Cor protein 165

aminoasit icermektedir. Endocan, modifikasyonu sonrasinda protein cekirdegin 137
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serinine baglanmis tek bir dermatan stlfat (DS) yan zincirinden olusur 2. Cor
proteini iki farkli yan zincire sahiptir, biri 110 aminoasitten olusan N-terminal
cysteinden zengin zincir, digeri 55 aminoasitten olusan C-terminal cystein icermeyen
zincirdir. N-terminal zincir endotelyal buyime faktori benzeri (EGF), fenilalaninden
zengin bir bolge icerir. Bir dereceye kadar Endocan, instlin benzeri biyume faktord
baglayici protein, 2 integrin, fibrilin-1, laminin-p2 ve pro-kollajen a2 ile dizi

homolojisi gosterir ¢92.,

Endocan cesitli yonleriyle PG ailesinin diger Uyelerinden farklidir. Endocan,
GAG (glukoz amino glukan) zinciri iceren blylik PG molekdllerinin aksine, daha kiiglk
bir molekil kitlesine sahip olup tek bir DS zincirini icerir ®°?. Ayrica, endocan
temelde bir sekratuar molekil olmaktan ziyade, bulundugu ortama yapisal destek
saglayan bir ekstraseliiller matriks bilesenidir ®%?. Siilfatlanmis ve siilfatlanmamis
birimleri diger dermatan silfat prostaglandinlere gore endocanda daha yiksek oranda

bulunmaktadir 4992,

Endocan, hiicre adezyonu, hareketi, cogalmasi, neovaskilarizasyon gibi
biyolojik sureclerin diizenlenmesi ve organ spesifik inflamasyon ve endotel bagimli
patolojik sireclerde gerekli olan biyolojik olarak aktif strecglerin genis molekdiler
etkilesimlerinde yer almaktadir . Ayrica makrofajlardan salinan TNF, IL-1 ve
enfeksiyon bolgesindeki kiciik kan damar endotelinden E-Selektin, P-Selektin, ICAM-1
gibi integrin ligandlarinin salinmasini uyarir ©%.

Enfeksiyona yanit olarak aktivasyon surecinde, lokositler, E- ligandlar ve P-
selektinleri ile yiksek afiniteli integrinlere, yani lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijen-
1’e (LFA-1) sahip olur. Selektinlerin kendi ligandina baglanmasi sonucu dolasimdaki
I6kositler endotelyal ylzey boyunca yuvarlanir ve lokositlerin ICAM-1 ‘e LFA-1
aracihigiyla baglanmasinin bir sonucu olarak periferik dokulardan enfeksiyon bdlgesine
Iokosit goc¢l surecini baslatir. Endocanin cor proteininin LFA-1 ile baglanmasi
endotelyal ICAM-1 ile LFA-1 etkilesimi (zerinde olumsuz bir etkiye sahiptir. Bu

sekilde endocan, lokositlerin gocunid ve inflamasyon bdlgesine gelmesini inhibe eder
(93)

Endocan, hem patolojik hem de fizyolojik sireclerdeki vaskuler doku
gelisiminde rol oynayan bir molekildir. Endocanin kanlanmasi fazla olan beyin,

pankreas, karaciger gibi organlarda saptanamamis olmasi, onun daha cok endotel
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hicreleri tarafindan sentezlendigini dustindurmektedir ©*%. Bunu destekler sekilde,
son yapilan calismalarda endotelyal- mezenkimal gegis stirecindeki arter duvarinda
konumlanan ‘tip cell’ olarak adlandirilan ve damar gelisimine aracilik eden &zel bir
hiicre grubu tarafindan endocan ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. "Stalk cell”
olarak bilinen diger hicrelerin ise damar biyimesinde saptanan énemli bir roli
bulunmamaktadir ve bu hiicrelerde endocan ekspresyonu daha az olmasi ile ‘tip cell’
huicrelerinden farklilk gostermektedir ©®?. Son calismalar gostermistir ki, endocan
ekspresyonu; timor neovaskularizasyonunda, arteryal remodellingte oldugu gibi
endotel- mezenkimal gegis slreclerinde ve kdk hucrelerin anjiojenik gelisiminde iliskili
bulunmustur ®4) Birkac calismada, endocanin mitojenik 0Ozelligi tarif edilmistir.
Endocan ekspresyonunu stimule eden pro-anjiojenik faktorlerin (VEGF ve FGF-2) bazi

kanser tiirlerinde ekspresyonu artmis bulunmaktadir ©°.

in vitro calismalarda, insan embriyonik bobrek hiicreleri ve endotelyal hiicreler
uzerinde endocanin hepatosit blyime faktori/dagihm faktori ve VEGF' nin mitojenik
etkisini guclendirdigi gosterilmistir ®%) " Diger calismalardan elde edilen bilgiler
cercevesinde, diger aracilarla birlikte endocanin belirgin hiicre proliferasyonu ve
boylece yara onarimi ve tumér gelisiminde ©6nemli bir role sahip olabilecegi

gorilmastir ©°.

Son calismalar, endocanin Uretim ve salgilanmasinda bir dizi sinyal iletim
yolaklari ve biyolojik olarak aktif medyatorlerin s6z konusu oldugunu gdstermektedir.
Endocan ekspresyonu, VEGF-A, VEGF-C, IL-1, TNF-a, buyime faktori-31 ve FGF-2
ile artirilirken, phosphatidylinositide 3-kinazlar (PI3K) ve interferon-y ile azaltilir %,
PKC (Protein Kinase C)/NF-kB yolaginin endocanin mRNA ekspresyonunu indikledigi
bulunmustur ®® Bu durum invitro endotel hiicre kiiltirlerinde endocan mRNA bazal
seviyelerinde PI3K inhibitéri ve PKC aktivatort ile artma, PKC inhibitoru ile azalma

olmasi ile de desteklenmektedir.

SiIRNA tarafindan endocan ekspresyonunun durdurulmasi, bircok c¢alismada
endocanin aracilik ettigi VEGF’nin cesitli biyolojik etkilerini incelemek igin
kullanilmistir.  Endocan yoklugunda VEGF aracili proliferasyon ve migrasyon
bozuklugunun, bu molekilin rekombinant olarak eklenmesiyle dizeldigi gozlenmistir
®®) " Bu durum vaskiiler endotelde VEGF iliskili mitojenik ve migratuar etkilerde
endocanin hayati roltinl gostermektedir.
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Mikrodizi analizi sayesinde damarlarin anjiogeneziz olan bélumlerinde diger
bolumlere nazaran tip cell’ler tarafindan daha fazla endocan eksprese edildigi
gosterilmistir ©. Bu bulgular dinlenme halindeki damar endotelinde endocanin diisiik
duzeyde bulunmasi ile uyumludur. Bu nedenle endocan ekspresyonu, aktive endotel ile
dormant haldeki endoteli ayirt etmede kullanilabilir. Frahm ve ark. basaril bir sekilde
fare beyninde yeni olusmus olan kan damarlarini tanimlamak igin bir yontem olarak

endocan immunoreaktivitesini kullanmislardir ¢,

Yapilan galismalar sonucu, kanserli hastalarin dokularinda ve kan dolasiminda
anjiogenezis ile iliskili endotelyal belirtecler kesfedilmistir. Bu belirtecler,
mikrovaskuler yogunluk degerlendirilmesi, VEGF ve VEGFR (reseptor) gibi
sitokinlerin  dlciim yontemlerine dayanir ©®.  Mikrovaskiler yogunluk, endotel
hicrelerine karsi olusan antikorlar aracthgiyla élculir. Bu amacla yeni gelistirilen
damar endocan yogunlugu (endocan-MVD), anti-endocan monoklonal antikorlar ile

immunohistokimyasal boyama kullanilarak yapilmaktadir ©®.

Huang ve ark.
mikrovaskuler yogunluk yontemini kullanarak yiksek endocan-MVD diizeyinin
hepatektomi sonrasi hepatoselliler karsinom hastalarinin kisa sagkalimi ile iliskili

oldugunu bulmuslardir ©®. Benzer bir bulgu over kanserli hastalarda da bildirilmistir
(99)

Hucre kaltdrleri kullanilarak yapilan karsinogenez calismalarinda endocan timér
gelisiminde ©6nemli olaylardan anjiogenez ve anjiogenik switch ile baglantili
bulunmustur ®8) " Anjiogenik switch, timoriin yeni damar olusumu igin sinyaller
gondererek yeni damar olusumuna ve timoriin baskin hale gelmesine ve agresif fenotip
kazanmasina neden olmaktadir. ESM-1 geni, ¢esitli insan kanserlerinde anjiyojenik
switch ile iliskili molekiler yapi olarak tarif edilmistir ®®. Bu durum endocanin
VEGF’nin vaskuler biylimeye neden olmasina aracilik etmesiyle olusmaktadir.
Glioblastoma ve liposarkoma gibi belirgin endocan eksprese eden timorler genellikle
agresif, hizli blyiyen, cok kanlanan, ve prognozu koétl olan timorlerdir. Aksine dusik
dereceli gliomlar daha az invaziv, vaskilarizasyonu az olan ve endocan eksprese
etmeyen tomirlerdir . Kisacasi, endocan agresif timorlerde daha yiiksek diizeyde
bulunmustur. Bu durum neovaskularizasyon ile iliskili insan hastaliklarinin tanisinda

potansiyel kullanima sahip olabilir.
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Gen ekspresyon galismalarinda cesitli kanser tiplerinin vaskuler aglarinda ‘“tip
cell’ ler tarafindan endocanin en fazla eksprese edilen gen oldugu ve bu nedenle yapilan
calismalar sonucu cesitli kanser ve inflamatuar durumlarinda hastalik aktivasyonunu,
siddetini, prognozunu ve tedaviye yanitt belirlemede ayrica kullanilabilecegi
gosterilmistir ®49 " Bu nedenle endocanin dokulardaki duizeylerini belirlemek icin
immiinhistokimyasal yontemler kullanilmistir. Ornegin glioblastomada monoklonal
antikor immun etiketleme yontemi ile endotelyal hiicrelerin sitoplazmasinda endocanin

(98)

belirgin sekilde eksprese oldugu gosterilmistir *. Oysa ayni test dusiuk dereceli

gliomlarda yapildiginda immiunreaktif olmadigi goérilmustar.

Yapilan bircok calisma kanserde endocan serum dizeylerinin 6nemli bir
prognostik faktor olabilecegini gostermektedir. Grigoriu ve ark. saghkli akciger dokusu
ile kiictik hicreli disi akciger tumorlerinde yari kantitatif polimeraz zincir reaksiyonuyla
endocan mMRNA ekspresyonunu incelemistir. Bu calisma, endocan mMRNA
ekspresyonunun akciger timorlerinde 6nemli derecede arttigini ve prognoz ve tumér
progresyonu ile korele oldugunu ortaya koymustur . Yu ve ark. Epstein-Barr viriisi
iliskili nazofarenks karsinomu hastalarinda serum endocan dizeylerinin arttigini rapor
etmistir ©9. Yiksek serum endocan diizeyi olan nazofarenks kanser hastalari,

saptanabilir serum endocan diizeyi olmayan hastalara gore daha kisa sag kalima sahiptir
(99)

Sepsis ve diger inflamatuar hastaliklar, endotel disfonksiyonu ile
iliskilendirilmistir. inflamatuar mediatorler, (IL-1, TNF-a) endocan ekspresyonuna
sebep oldugundan, bu ¢oézinur PG molekilinin kan dizeylerinin varhgi ve ciddiyeti
hem inflamasyonu hem de tedaviye cevabi yansitabilir. Bir ¢calismada, Scherpereel ve
ark. kanda dolasan endocan duzeylerinin sepsis siddetiyle iliskili ve ayni zamanda

hastaligin sonucunu yansittigini géstermektedir ©%).

Endocanin akciger hastaliklarinda da tanisal ve prognostik degeri vardir. Kao ve
ark. tarafindan toplum kdkenli pnémonilerin agirhgini belirlemek igin yapilan bir
calismada, serum endocan dizeylerinin CURB-65 ve APACHE |1 skorlari ile korele
oldugu, hastaligin ciddiyetini gostermede CRP ve lokosit sayisina Ustiin oldugu

gosterilmistir ©9. Akciger hastaliklari ile ilgili yine baska bir calismada, masif PTE
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olgularinda, submasif PTE olgulari ve kontrol grubuna gére serum endocan duzeyleri
daha yiiksek bulunmustur ©9,

Ayrica serum endocan duzeylerinin yiksekligi sistemik inflamatuar hastaliklarda
da s6z konusudur. Balta ve ark. Behget hastalarinda, serum endocan duizeylerini, CRP,
ESR ve hastalik aktivasyonu ile korele bulmuslardir *?. Yine Balta ve ark. psoriazis
vulgaris olgularinda serum endocan diizeyi ile hastalik aktivasyonu ve kardiyovaskiler

riski korele bulmuslardir ¢,

Endocanin vaskuler olaylar, inflamasyon ve endotel disfonksiyonundaki

(12)

patogenezde rol oynadigi dustntlmektedir <. Endotel hicreleri tarafindan salinan

proinflamatuar ~ sitokinlerin neden oldugu endocan Gretiminin  mikrovaskiler
gecirgenligi artirdigi ve Iokosit migrasyonunu modile ettigi gosterilmistir 9.
Proanjiojenik sinyallere yanit olarak gelisen anjiyogenez ve endotelyal hicre
aktivasyonunda endocanin kanda 6lciilebilir bir gosterge oldugu tespit edilmistir ©.
Cox ve ark.nin in-vivo olarak yaptigi deneysel bir endotoksemi calismasinda, endocan

duizeyleri sistemik inflamasyonla iliskili bulunmustur %%,

Aktive olmus endotel hicrelerinden TNF-a araciligiyla endocanin sekresyonu
artirthrken, INFy tarafindan gucli bir sekilde inhibe edilmektedir. Calismalar,
yukselmis serum endocan diizeylerinin timor progresyonu ve inflamatuar hastaliklarda
endotel aktivasyon ve disfonksiyonunu gdsteren bir biyomarker olabilecegini
gostermistir ©¥. Bu calismalar dogrultusunda Menon ve ark. apolipoprotein icermeyen
yagdan zengin beslenen farelerdeki aterosklerotik plaklarda endocan ekspresyonunun
arttigini - gostererek, aterosklerotik lezyonlarda endocanin roli olabilecegini 6ne

strmuslerdir %

Son zamanlarda, endocan ve kardiovaskuler hastalik riski arasindaki iliskiyi
degerlendiren calismalar yayinlanmaya baslamistir. Wang ve ark. 164 hipertansiyon
tanili hastada serum endocan duzeylerini degerlendirmis ve bu hastalarda endocan
dizeyleriyle kardiyovaskdler hastalik varhgi ve siddeti arasinda bagimsiz bir korelasyon
oldugunu belirtmistir 19 Yilmaz ve ark. kronik bobrek yetmezligi olan hastalardaki
mortaliteye neden olan tim olaylar ve kardiyovaskuler hastaliklarla serum endocan
dizeylerini bagimsiz bir faktor olarak bulmustur ®®. Kose ve ark. ise akut koroner

sendrom (AKS) olgularini kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda serum endocan
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duzeylerini daha ylksek bulmuslar, ancak AKS ile kardiyovaskiler hastalik arasinda
serum endocan diizeylerinde korelasyon gozlemlememislerdir *”. Yine ayni calismada,
serum endocan dizeylerini diyabetik olan ve olmayan AKS olgularinda anlamli
dizeyde farkh bulmuslardir 7. Kundi ve ark. yapmis olduklari bir calismada yavas
koroner akim ve normal koroner akim hizina sahip olan hastalari iki farkli gruba
aylrarak serum endocan dizeylerine ve hsCRP ile olan korelasyona bakmislar ve yavas
koroner akim olan hastalarda serum endocan ve hsCRP duzeylerini normal koroner

akim olan hastalara gére onemli diizeyde yiiksek bulmuslardir %9,

Altintas ve ark. yaptiklari bir calismada, OSAS’ta serum endocan diizeylerinin
CIMT ile korele oldugunu géstermislerdir “®. Bu duruma neden olan olay muhtemelen
OSAS’In kardiyovaskiler hastaliklar icin artmis risk olusturmasidir. Baska bir ¢alisma
gostermistir ki, hipertansiyonu olan hastalarda serum endocan dizeyleri
kardiyovaskdler hastalik varli§i icin bagimsiz bir risk faktorudir (19 Balta ve ark.
yaptigi benzer bir calismada, yeni tani konmus hipertansiyon hastalarinin serum
endocan duzeylerinin antihipertansif tedavi (valsartan ve amlodipin) sonrasi dustigund,
ayrica serum endocan duzeyleriyle hsCRP ve CIMT arasinda korelasyon oldugunu
gostermistir %V,

Arman ve ark. tip 2 DM hastalarinda yaptigi bir calismada, kotl glisemik
kontrollii diyabet hastalarinin serum endocan dizeylerini kontrol grubundan daha
yiksek bulmuslardir, bu hastalara 3 ay boyunca yasam tarzi degisikligi ve
antihiperglisemik tedavi verdikten sonra tekrar serum endocan diizeylerine bakilmis ve
serum endocan duzeylerinin tedavi 6ncesine gére anlamli derecede daha dusuk oldugu
bulunmustur 19 Bu calismaya benzer fakat sonuclari tamamen farkl olan, Kathyrna ve
ark.nin yaptigi bir cahismada benzer yas ve VKI olan olgulari, biri tip 2 DM tanisi olan,
digeri saghkli olan iki gruba ayirmislar ve serum endocan duzeylerini
karsilastirmislardir. Kontrol grubunda serum endocan dizeylerini Tip 2 DM’ i olan

gruba gére daha yuksek bulmuslardir 2.

Dolasimda bulunan endocan seviyesini belirlemek igin bir sandwich elisa test
gelistirilmistir ®. Hem arastirma hem de tanisal amaglh dolasimdaki endocani saptamak
icin ELISA ticari kiti piyasada mevcuttur ®9) in vivo olarak endocan normal insan

serumunda ortalama 1 ng/ml civarinda saptanmistir ©9.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1 Hasta ve Kontrol Grubunun Secilmesi

2.1.1 Hasta grubunun secimi

Calismamizin hasta grubuna Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari poliklinigine Temmuz
2015- Arahik 2015 tarihleri arasinda kilo fazlahgi yakinmasi ile bagvuran ve
antropometrik 6lglmlerine gore obezite tanisi konan, treme c¢agindaki 17-41 yas

arasinda 76 gonullu kadin dahil edilmistir.

2.1.1.1 Hasta grubunun dahil edilme kriterleri:

« VKi> 30 kg/m? olmasi
e Dizenli kullanilan bir ilacin olmamasi

* Obezite disinda, diyabet, hipertansiyon, akut veya kronik bobrek yetmezligi,
tiroid hastaligi, enflamatuar veya enfeksiyoz hastalik, sekonder obezite veya herhangi
bir baska kronik hastaligin bulunmamasi. Obeziteye sekonder dislipidemi, HOMA-IR
veya aclik insulin ile gosterilen insulin direnci, bozulmus aclik glukozu, hsCRP

yuksekligi bu tanimlamanin disinda tutuldu.

2.1.1.2 Hasta grubunun harig tutulma kriterleri:

 Dahil edilme kriterlerinden herhangi birine aykiri bir durumun varhgi

* Obezite disinda herhangi bir kronik hastalik, asikar diyabet ve/veya
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hipertansiyon varhgi

» Enfeksiyona bagli olarak hsCRP, total protein de§erlerinden herhangi birinin

normal sinirlarin disinda olmasi
 Sigara ve/veya alkol kullanimi ve alkole bagli karaciger yaglanmasi

« Olcilen sistolik ve diastolik kan basinci degerlerinin, sirasiyla, 2140mmHg
veya 290mmHg olmasl

» Sekonder obezitesinin olmasi (Cushing sendromunu ekarte etmek igin tim

olgulara 1 mg deksametazon supresyon testi yapildi.)

e Gebelik

2.1.2 Kontrol grubunun segimi

Kontrol grubu, hasta grubuna yas olarak benzer, rutin saghk taramalar icin
Temmuz 2015- Aralik 2015 tarihleri arasinda Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Dahiliye poliklinigine basvuran kadinlar
arasindan secildi. Kontrol grubu Greme cagindaki 17-41 yas araliginda olan, vicut kitle
indeksine gdre normal kilolu olarak degerlendirilen, saglikli 53 gonulli kadindan

olusturuldu.

2.1.2.1 Kontrol grubunun dahil edilme kriterleri:

« VKi’nin 18.5- 24.9 kg/m? arasinda olmasi

 Karaciger, bobrek fonksiyon testleri gibi biyokimyasal gostergelerin normal

sinirlar iginde olmasi

* Bobrek yetmezligi, DM, hipertansiyon, immunolojik hastaliklar dahil herhangi

bir kronik hastaligin olmamasi

eDuzenli  ilag  kullanom  oykisunin  (antidiyabetik,  antihipertansif,
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antidislipidemik, antiinflamatuar vb) olmamasi

2.1.2.2 Kontrol grubunun harig tutulma kriterleri:

Dahil edilme kriterlerinden herhangi birine aykiri durum

Alkol ve sigara kullanimi veya alkole bagli karaciger yaglanmasi

Aktif enfeksiyon hastaliginin bulunmasi

Gebelik

2.1.3 Etik kurul onayi

Calismamiz, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi
Klinik ve Laboratuvar Arastirmalari Etik Kurulu tarafindan 17 Temmuz 2015 tarihli ve

2015/25 sayil etik kurul onayi alindiktan sonra baslatildi.

2.2 Calisma ProtokolU

Tum katilimcilar, calisma protokolt hakkinda ayrintili olarak bilgilendirilmis ve

yazil onamlari alinmistir.

2.2.1 Antropometrik ve kan basinci 6l¢im yontemleri

Hasta ve kontrol grubunun vicut agirhgr (medikal tarti ile) ve boyu
(6lceklendirilmis metre ile) standart yontemler ile 6lciilerek VKI hesaplandi.

56



Agirhk o6lgimu sabah a¢ karnina, ayakkabilar cikartildiktan ve sadece
lizerlerinde bir kat giysi varken, bos mesane ile yapildi. VKi=[(kg cinsinden agirlik) /
(metre cinsinden boy)?] formiilii ile hesaplandi. Obezite kriteri olarak VKi 30 kg/m?
esik degeri kullanildi. Tum antropometrik o6lctimler ayni yontemle ve ayni Kisi

tarafindan yapildi.

Bel gevresi 6l¢imi standart elastik olmayan bir mezura ile yapildi. Kostalarin en
alt noktasi ile krista iliakanin en Ust noktasi belirlenerek bu iki noktanin arasindaki

mesafenin tam ortasindan ekspiriyum sonunda 6l¢iim yapildi (74)

Tim olgularin oturur pozisyonda, 10 dakikalk dinlenmeyi takiben standart
sfingomanometre kullanilarak sag kol kalp seviyesine getirilerek tansiyon arteriyel
Olcimi yapildi. Korotkoff 1. ses sistolik kan basinci (SKB), 5. ses diyastolik kan
basinci (DKB) olarak kaydedildi. iki ayri olgiimin ortalamasi alinarak SKB/ DKB
olarak kabul edildi.

2.2.3 Biyokimyasal testler

Calismamiza katilan her gondlliiden, 12 saat aclik sonrasi tek seferde 3 adet
antikoagiilan madde icermeyen kan tipline 5’er ml antekubital ventz kan Ornekleri
ahindi. iki tip 4000 g’de 10 dk santrifuj edilerek serumlari ayrildi. Eppendorf tiiplere
bolindl ve deneysel calismalar yapilana kadar -80°C’de saklandi. Bir tup rutin
biyokimyasal gostergeler olan aghk kan glukozu, kreatinin, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), total kolesterol (TK), trigliserid (TG), HDL-
kolesterol (HDL-K), LDL- kolesterol (LDL-K), insulin, high sensitif- CRP (hsCRP) ve
protein tayinleri icin Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuari’na verildi. Ayrica her goénulliden spot idrarda mikroalbumin

calistimasi igin sabah a¢ karnina idrar numunesi alindi.

Glukoz diizeyini 6lgmek icin hekzokinaz yontemi kullanildi. Total kolesterol,
Trigliserid, HDL-K, LDL-K seviyeleri fotometrik yontemle 6lculdi (Abbott Architect
¢16000 otoanalizor). Yiksek duyarh C-reaktif protein konsantrasyonu (hsCRP) Abbott
Architect C16000 otoanalizor (Abbott Diagnostic, ABD) ile immunotubidimetric
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yontemi kullanilarak 6l¢ildi. hsCRP icin kesim noktasi <0,5 mg / dl alindi. Kreatinin,
urik asit, AST, ALT ve lipid parametreleri Abbott Architect diagnostic ¢16000 oto
analizor ile enzimatik kolorimetrik metodla belirlendi. insilin dizeyi CMIA
(Chemiluminescent microparticle immunoassay) (Abbott, Architect system, USA)

yontemi kullanilarak ol¢uldu.

2.2.4 insulin direncinin hesaplanmasi

Olgularin insilin duyarlihginin  degerlendirilmesinde Homeostasis Model
Assessment-Insulin resistance (HOMA-IR) metodu kullanildi. Buna gére HOMA-IR:
[Achik serum glukozu (mg/dL) x acghk serum insilin (UIU/mL)]/405 formilu ile

hesaplandi. 2.7 ve Uzerindeki HOMA-IR degerleri instlin direnci olarak kabul edildi
(32)

2.2.5 Oral glukoz tolerans testi

Calismamiza katilan gonullilerin tamamina 75 gr glukoz ile oral glukoz tolerans
testi (OGTT) yapildi. 0. ve 120. dakikada plazma glukozu calisiimasi igin tim
katilimcilardan venoz kan alindi. Glukoz tolerans kriterleri 2006 DSO kriterlerine gore
belirlendi. Aclik kan glukoz konsantrasyonu (APG) 100-125 mg/dl olanlar "Bozulmus
Aclik Glukozu" olarak tanimlandi. "Bozulmus Glukoz Toleransi™ aglik plazma glukozu
100 mg/dl altinda iken OGTT 2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl arasinda olanlar
olarak tanimlandi. Her iki kriteri de saglayanlar “Bozulmus Aclik Glukozu+Bozulmus

Glukoz Toleransi* olarak kabul edildi.
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2.2.6 Metabolik sendrom tanisi

Olgularin metabolik sendrom varligini degerlendirmede NCEP-ATP 11l tani
kriteleri kullanildi. Bu tanima gore 5 kriterden (Abdominal Obezite (Bel gevresi) Kadin
>88 cm, Erkek >102 cm, Trigliserid >150 mg/dL, HDL-Kolesterol Kadin< 50 mg/dL,
Erkek < 40 mg/dL, Kan Basinci >135/85 mmHg, Aclik Plazma Glukozu 110-125

mg/dL) herhangi 3’(iniin varligi MS olarak Kabul edildi .

2.2.7 Karotis intima-Media Kalinhgimnin Olgiimii:

Tum olgularin Doppler Ultrasonografi (USG) ile karotis intima media kalinhig
(KIMK) 6lciimii yapildi. KIMK 6lgiimleri icin hastalar sekiz saatlik aclik sonrasi, on
dakika dinlenme ardindan, supin pozisyonunda incelemeye alindi. incelemeler 4 yillik
deneyimi olan bir uzman kardiyolog tarafindan yuksek rezolisyonlu Doppler USG
(PhilipsHDI 500, Bothell, WA, USA ) cihazi ile, 7-12 mHz lineer arraytransduser
kullanilarak yapildi. USG goruntileri sol karotis bulb’in 2 cm asagisindan, anterior ve
posterior duvarin intimal yizeyleri gorilecek sekilde longitudinal planda elde edildi.
Daha sonra bu goriintiler magnifiye edilerek, posterior duvardan IMK 6lgiimleri
bilgisayar programi (Q-LAB ) ile otomatik olarak yapildi.

Sekil 6. Ana Kkarotis arter diizeyinde intima-media kalinliginin gérintmd.
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2.2.8 Hasta serum orneklerinin calisiimasi

-80°C’de saklanan serum 6rnekleri derin dondurucudan ¢ikarildiktan sonra oda
Isisina getirilerek calisildi. Serum adiponektin, ICAM-1, Endocan diizeyleri ELISA
immunassay ticari kitleri ile 6l¢ildi. Tim deneysel calismalar Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda yapildi.

2.2.8.1 sSICAM-1 (Soluble intercellular adhesion Molecule-1) 6lgimu

ICAM-1 (eBioscience, Viyana, Avusturya) konsantrasyonu, enzim-bagli
immunosorbent deneyi (ELISA) yontemiyle olgtlmustir. Serum Orneklerinde, ticari
ELISA kit dretici firmanin prosedirine uygun olarak sandwich immunoassay
yontemiyle calisildi ve sonucglar ng/mL olarak ifade edildi. Absorbans ELISA
okuyucusu kullanilarak 450 nm bir dalga boyunda 6l¢tmler yapildi. ICAM-1 seviyeleri
ng/ ml olarak verildi. Test ici ve test arasi guvenirlilik analizi sirasiyla <4.1% ve <7.7%

olarak belirlendi. ICAM-1 testleri icin hassasiyet 2.2ng / ml olarak belirlenmistir.

2.2.8.2 Adiponektin

Adiponektin konsantrasyonu, enzim-bagh imminosorbent deneyi (ELISA)
yontemiyle 6élctlmustir. Piyasada mevcut insan Adiponektin ELISA Kiti (Shanghai LZ
biyoteknoloji Co, Cin) kullanildi. ELISA yontemi icgin prosedur, Uretici tarafindan
saglanan yonergelere gore cahisildi. Absorbans ELISA okuyucusu kullanilarak 450 nm
bir dalga boyunda o&lcimler yapildi. Adiponektin seviyeleri mg / L olarak
sunulmaktadir. Test ici ve test arasi guvenirlilik analizi sirasiyla CV (cellular volume)
<% 10 ve CV <% 12 idi.
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2.2.8.3 Endocan (Endothelial cell specific molecule 1, ESM-1)

Endocan konsantrasyonu enzim baglantili imminosorbent deneyi (ELISA)
yontemiyle 6l¢tlmustir. Ticari olarak temin edilebilir insan endocan ELISA kiti (Boster
Biyolojik Technology Co., CA, ABD) kullanildi. ELISA yontemi icin prosedur dretici
tarafindan saglanan yonergelere gore yapildi. Absorbans ELISA okuyucusu kullanilarak
450 nm bir dalga boyunda oOl¢ulmustir. Endocan seviyeleri pg/ml olarak verilmistir.
Test ici ve testler arasi tahlil katsayisi sirasiyla <% 4.3 ve <% 5,3 idi. Endocan deneyi
icin minimum saptanabilir doz 10 pg/ml idi.

2.3 istatistiksel Analiz

Verilerin kayitlarinda Microsoft Excel programi, istatistiksel analizlerinde ise
SPSS 22.0 (Chicago, ABD) programi kullanildi. TUm verilerin normal dagilima
uygunluk testleri yapildi. Veriler ortalama = SD olarak verildi. Dizeyler aritmetik

ortalama + standart sapma (X+ SD) olarak belirtildi.

Veriler normal dagilima uymadi@i icin gruplar arasinda nonparametrik degerlerin
karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi, korelasyon analizleri icin Spearman testi
kullanildi. Olgiimsel olmayan degiskenler icin Ki-kare testi kullanildi. Her analizde p
degerinin 0.05’ten kiicuk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Recep Tayyip Erdodan Universitesi Tip Fakiiltesi Rize Egitim Arastirma
Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali’nda yapilan bu prospektif, kontrolli, klinik
calismaya ek hastali§i olmayan 76 obez kadin ile kontrol grubu olarak 53 saglikl Greme
cagindaki kadin dahil edildi. Calismaya alinan toplam olgu sayisi 129 idi (Sekil 7).

TOPLAM OLGU SAYISI

n=129

Sekil 7. Calismada kullanilan 6rneklerin gruplandiriimasi.
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3.1 Obez ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Ozelliklerinin
Karsilastirilmasi

Calismamizdaki 76 obez kadin (ortalama yas, 32.7+ 6.7; VKI; 36.1+ 5.4 kg/m?)
ile ortalama yaslari benzer 53 saglikli kontrol grubunun (ortalama yas, 30.8+ 7; VKi:
22.3+ 2 kg/m?) antropometrik 6lctumleri karsilastirildiginda, bel cevresinin obez grupta
(106.3+ 11.7 cm) kontrol grubuna (77.3x 9.3 cm) gore anlamli derecede daha yiiksek
oldugu bulundu (p< 0.001). Obez grupta sistolik kan basinci 117.9+ 14.3 mmHg iken,
kontrol grubunda 108.6+ 11.1 mmHg olarak Olculdu ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.001). Diastolik kan basinci da, obez grupta (75.9+ 9.7 mmHg)
saglikh gruba (68.4+ 9 mmHg) gére daha yuksek bulundu (p<0.001). Ailede tip 2 DM
Oykuasu her iki grupta benzer orandaydi ve istatistiksel farklilik yoktu (%44 ve %44.4,
p=0.141). Obez olgu ve kontrol grubuna ait demografik veriler Tablo-12"de verilmistir.

Tablo 12. Obez ve Kontrol gruplarina ait demografik ve klinik 6zelliklerin
degerlendirilmesi.

Yas 32.6+6.7 30.8+7 0.123
Viicut Kitle indeksi 36.1+5.4 22.3+2 <0.001
(kg/m?)

Bel Cevresi 106.3+ 11.7 77.3£9.3 <0.001
(cm)

Sistolik Kan Basincl 117.9+ 14.3 108.6+ 11.1 <0.001
(mmHg)

Diastolik Kan Basinci 75.9+ 9.7 68.4+ 9 <0.001
(mmHg)

Ailede DM Oykiisti %44 %44.4 0.141
(%)

DM: Diyabetes Mellitus.

*p<0.05 istatistiksel anlamlihgi ifade etmektedir.
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3.2 Obez ve Kontrol Grubuna ait Biyokimyasal Sonuclar

Obez ve nonobez bireylere ait biyokimyasal veriler karsilastirildiginda, karaciger
ve bobrek fonksiyon testlerinin her iki grupta birbirine benzer oldugu gérildu (Tablo
13). Ancak obez grupta ALT degeri (20.4+ 21 U/L) kontrol grubuna (15.1+ 5.7 U/L)
oranla daha yuksekti, fakat istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte anlamliliga
cok yakin idi (p=0.058). Her iki grubun Urik asit degerlerine bakildiginda, obez grupta
(4.8 0.9 mg/dl) kontrol grubuna (3.8t 0.8 mg/dl) gore daha yiksek bulundugu ve
istatistiksel olarak da anlaml oldugu gorildi (p<0.001). Ortalama aclik kan sekeri
duzeyi obez grupta (95.9+ 7.6 mg/dl) kontrol grubuyla (94.7+ 10.3 mg/dl) benzer
bulundu, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.522). hs-CRP
degerlerine baktigimizda obez grupta (0.49% 0.4 mg/dl), kontrol grubuna goére (0.15+
0.2 mg/dl) anlamli farklilik saptandi (p<0.001).

Lipid parametrelerine bakildiginda, total kolesterol ve LDL-K dizeylerinin
sirastyla obez grupta (195.3+ 36.1 mg/dl, 123.3+ 31.7 mg/dl) ve kontrol grubunda
(188.9+ 36.7 mg/dl, 117.9+ 31.3mg/dl) benzer oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
olmadi§i saptandi (p=0.497, p=0.531). Trigliserid dlizeyleri obez grupta (131t 76.7
mg/dl) kontrol grubuna (76.5+ 31.5 mg/dl) gore anlamli olarak daha yiiksek iken
(p<0.001), HDL-K diizeylerinin obez grupta (46.9+ 11.9 mg/dl) saglikli gruba gore,
(55.3+ 11.9 mg/dl) anlaml derecede daha dislk oldugu bulundu ve istatistiksel olarak
da anlamli idi (p<0.001). Obez ve kontrol grubuna ait biyokimyasal sonuclar Tablo-

13’te gosterilmistir.
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Tablo 13. Obez ve kontrol grubuna ait biyokimyasal veriler.

Parametre Obez grup Kontrol p degeri*
(n =76) Grubu
(n =53)
hs-CRP (mg/L) 0.49+ 0.4 0.15+ 0.2 <0.001
Total- K (mg/dl) 195.3+ 36.1 188.9+ 36.7 0.497
Trigliserid (mg/dl) 131+ 76.7 76.5+ 31.5 <0.001
HDL-K (mg/dl) 46.9+ 11.9 55.3+11.9 <0.001
LDL-K (mg/dl) 123.3+ 31.7 117.9+ 31.3 0.531
Kreatinin (mg/dl) 0.69+ 0.07 0.69+ 0.06 0.839
AST (U/L) 18.8+12.4 17.2+4.3 0.818
ALT (U/L) 20.4+ 21 15.1+5.7 0.058
Urik asit (mg/dl) 4.8+0.9 3.8+0.8 <0.001
Mikroalbumintri (mg/dl) 21+ 16.7 24.4+ 34.8 0.565

hs-CRP: Yiiksek sensitif C reaktif protein, Total-K: Total- kolesterol, HDL-K:Yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol, LDL-K: Disuk dansiteli lipoprotein kolesterol, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin

aminotransferaz

3.3 Obez Olgular ile Kontrol Grubundaki Olgulara Ait Oral Glukoz Tolerans

Testi Sonuclari ve insiilin Direnci Verileri

Obez ve kontrol grubunun OGTT sonuglarina gére her iki grupta da tip 2 diyabet
saptanmadi. Ortalama plazma aclik kan sekeri diizeyi obez grupta (95.9+ 7.6 mg/dl)
kontrol grubuyla (94.7+ 10.3 mg/dl) benzer bulundu, aralarindaki fark istatistiksel
anlamhhk degildi (p=0.522). Her iki grubun oral glukoz tolerans testlerinin 2. saat kan
seker duzeyleri karsilastirildiginda, obez grupta (110.7+ 28.9 mg/dl), kontrol grubuna
(103+ 26 mg/dl) gore daha yuksekti. Ancak istatistiksel olarak anlamli olmayip
anlamlihga yakin idi (p=0.063). Bozulmus ac¢lik glukozu, bozulmus glukoz toleransi ve
her ikisi birden obez ve kontrol gruplari arasinda oransal olarak hesaplandi (sirasiyla
%22.3 vs %28.3, %11.8 vs %11.3, %3.94 vs %.09.4), (¢ parametre ic¢in de istatistiksel
anlamda fark yoktu (p= 0.443, p= 0.928, p= 0.204). Prediyabet orani her iki grupta da
benzer bulundu (%30 vs %30.2, p= 0.993).
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HOMA-IR degerleri, obez grupta 3.1+ 1.6 ve kontrol grubunda 1.8+ 0.9 olarak
hesaplandi, aralarinda fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).0bez olgularin
%39.3’linde insulin direnci saptanirken, bu oran kontrol grubunda %21.3 idi (p= 0.004).
Obez olgularin %39.5 ine metabolik sendrom tanisi kondu, kontrol grubunda bu oran
%0 idi. (Tablo 14).

Tablo 14. Obez olgular ile kontrol grubuna ait oral glukoz tolerans testi sonuclari ve
instlin direnci verileri.

Parametre Obez Grup Kontrol p
n=76 Grubu degeri*
n =53
Aclik kan sekeri (mg/dl) 95.9+ 7.6 94.7+ 10.3 0.477
OGTT2.saat plazma glukozu(mg/dI) 110.7+ 28.9 103+ 26 0.063
Aclik instlin (uu/ml) 13.7+ 7 9.6+ 12.5 <0.001
HOMA-IR 3.1+ 16 1.840.9 <0.001
insiilin direnci varligi (%) %39.3 %21.3 0.004
BAG (%) %22.3 %28.3 0.443
BGT (%) %11.8 %11.3 0.928
BAG+BGT (%) %3.94 %9.4 0.204
Prediyabet varligi (%) %30 %30.2 0.993
Metabolik Sendrom varligi** (%) %39.5 %0 <0.001

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment-Insilin Rezistansi (direnci),BAG:
Bozulmus aclik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi

*P<0.05 istatistiksel anlamhhgi ifade etmektedir.

**Metabolik Sendrom tanisi NCEP ATP Il (NationalCholesterolEducation Program (NCEP) AdultTreatment Panel 11l
(ATP 111) Metabolik Sendrom Tani Kriterleri) Tani kriterlerine gére konmustur.

3.4 Obez ve Kontrol Grubunun Serum Adiponektin, ICAM-1 ve Endocan

Duzeyleri Acisindan Karsilastiriimasi

Adiponektin serum dizeylerini her iki grupta karsilastirdigimizda, obez grupta
(16.5+ 9.2 mg/L), kontrol grubuna (22.9+ 13 mg/L) gore daha distk oldugu goérilda,
aradaki fark istatistiksel olarak da anlamh idi (p= 0.006). ICAM-1 dizeyine
bakildiginda obez grupta (404.9+ 110.4 ng/ml), kontrol grubuna gére (360.8+ 112
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ng/ml) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiksek idi (p= 0.01). Yine her iki
grupta serum Endocan duzeylerini Kkarsilastirdigimizda, obez grupla (470.5+ 171.3
pg/ml) kontrol grubunun (471.9+ 146.3 pg/ml) serum Endocan dizeyleri birbiri ile
benzer olup, aralarinda istatistiksel olarak da fark yoktu (p=0.732). (Tablo-15)

Tablo 15. Obez ve kontrol grubuna ait serum adiponektin, ICAM-1 ve endocan
duzeyleri.

Parametre Obez Grup Kontrol Grubu p degeri*
(n=76) (n=53)

Adiponektin (mg/L) 16.5+ 9.2 22.9+ 13 0.006

ICAM-1(ng/ml) 404.9+ 110.4 360.8+ 112 0.01

Endocan (pg/ml) 470.5+ 171.3 471.9+ 146.3 0.732

ICAM-1:Hicre ici Adezyon Molekili-1

*P<0.05 istatistiksel anlamhli§i ifade etmektedir.

3.5 Obez ve Kontrol Grubunun Karotis intima Media Kalinhgi (CIMT) Agisindan

Karsilastirilmasi

Obez katilimcilarda ortalama CIMT degeri 0.65+ 0.1 mm iken, bu deger kontrol
grubunda 0.54+ 0.08 mm olarak saptandi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak da
anlamli idi (p<0.001).

Obez katilimci grubu HOMA-IR >2.7 ve <2.7 olmak Uzere karsilastirildiginda,
ortalama CIMT degerinin insulin direnci olanlarla (0.65+ 0.11 mm), insllin direnci
olmayanlar (0.65+ 0.1 mm) arasinda benzer bulundugu, istatistiksel olarak da fark
olmadi§i gorildi (p=0.987).
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CIMT

uCIMT

VKi=30 kg/m2

|

VKi<25 kg/m2

Obez grup Kontrol grup

Sekil 8. Obez ve kontrol grubunun CIMT degerlerinin karsilastirmasini gésteren grafik.

3.6 Obez Grupta CIMT ile Klinik, Metabolik ve Biyokimyasal Degiskenler
Arasindaki Korelasyon

Obez génillulerde CIMT ile VKI (r= 0.494), yas (r= 0.293), bel cevresi (r=
0.533), sistolik kan basinci (r= 0.275), diastolik kan basinci (r= 0.287), OGTT 2. saat
plazma glukozu (r= 0.179), insulin (r= 0.231), HOMA- IR (r= 0.241), trigliserid (r=
0.277), Urik asit (r= 0.239), hsCRP (r= 0.323) arasinda pozitif korelasyon saptanirken,
HDL- kolesterol (r=-0.27) ve adiponektin (r= -0.177) ile negatif korelasyon gozlendi.
Aclik plazma glukozu, ALT, T-kolesterol, mikroalboumin, ICAM-1 ve Endocan ile
CIMT arasinda iliski saptanmazken, LDL-kolesterol (r=0.167) ile korelasyonu
anlamliliga yakin bulundu (Tablo-16). CIMT ile hsCRP ve adiponektin arasindaki

korelasyon grafikleri sekil 9 ve sekil 10°da gosterilmistir.
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Tablo 16. Obez grupta CIMT ile klinik, metabolik ve biyokimyasal degiskenler

arasindaki korelasyon.

Obez grup (n=76)
Degisken r p
VKI 0.494 <0.001
Yas 0.293 0.001
Bel cevresi 0.533 <0.001
Sistolik kan basinci 0.275 0.002
Diastolik kan basinci 0.287 0.001
Aclik plazma glukozu 0.116 0.192
OGTT 2. saat plazma 0.179 0.046
glukozu
Instilin 0.231 0.008
HOMA-IR 0.241 0.006
ALT 0.008 0.925
Total kolesterol 0.120 0.175
Trigliserid 0.277 0.002
HDL-K -0.270 0.002
LDL-K 0.167 0.06
Urik asit 0.239 0.007
Mikroalbumindri -0.10 0.914
hsCRP 0.323 <0.001
Adiponektin -0.177 0.045
ICAM-1 -0.059 0.505
Endocan 0.008 0.924

r: Spearman korelasyon katsayisi, p<0.05 istatistiksel anlamlili§i ifade etmektedir.

VKi:Viicut Kitle indeksi,OGTT:Oral Glukoz Tolerans Testi, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment-

Instilin  Rezistansi

(direnci), ALT:Alanin aminotransferaz,

HDL-K:Yuksek Dansiteli

Lipoprotein

Kolesterol, LDL-K:Dusiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, hsCRP:Yiksek Sensitif ¢ Reaktif Protein,
ICAM-1:Hicre ici Adezyon Molekili-1
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Sekil 9. CIMT ile hsCRP arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 10. CIMT ile adiponektin arasindaki korelasyon grafigi.
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3.7 hsCRP ile Klinik, Metabolik ve Biyokimyasal Degiskenler Arasindaki
Korelasyon

Obez grupta hsCRP ile VKIi (r= 0.630), bel gevresi (r= 0.605), sistolik kan
basinci (r= 0.310), diastolik kan basinci (r= 0.375), OGTT 2. saat plazma glukozu (r=
0.352), insulin (r= 0.401), HOMA- IR (r= 0.394), trigliserid (r= 0.356), urik asit (r=
0.358), mikroalbumindri (r= 0.232), CIMT (r= 0.323), ICAM-1 (r= 0.279) arasinda
pozitif korelasyon saptanirken, HDL- kolesterol (r= -0.215) ve adiponektin(r= -0.201)
ile negatif korelasyon gozlendi. Yas, aclik plazma glukozu, ALT, Total kolesterol,
LDL-Kolesterol ve Endocan arasinda ise hsCRP ile iliski saptanmadi (Tablo-17).
hsCRP ile ICAM-1 arasindaki korelasyon grafikleri sekil 11 ve sekil 12’de

gosterilmistir.
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Tablo 17. hsCRP ile Klinik, metabolik ve biyokimyasal degiskenler arasindaki

korelasyon.
Obez grup (n=76)

Degisken r p
VKI 0.630 <0.001
Yas 0.045 0.614
Bel cevresi 0.605 <0.001
Sistolik kan basinci 0.310 <0.001
Diastolik kan basinci 0.375 <0.001
Aclik plazma glukozu 0.08 0.367
OGTT 2.saat plazma 0.352 <0.001
glukozu

Instilin 0.401 <0.001
HOMA-IR 0.394 <0.001
ALT 0.064 0.470
Total kolesterol 0.097 0.278
Trigliserid 0.356 <0.001
HDL-K -0.215 0.015
LDL-K 0.089 0.318
Urik asit 0.358 <0.001
Mikroalbumindri 0.232 0.009
CIMT 0.323 <0.001
Adiponektin -0.201 0.023
ICAM-1 0.279 0.001
Endocan -0.018 0.844

r: Spearman korelasyon katsayisi, p<0.05 istatistiksel anlamlili§i ifade etmektedir.

VKi:Viicut Kitle indeksi, OGTT:Oral Glukoz Tolerans Testi, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment-
Instllin Rezistansi (direnci), ALT:Alanin aminotransferaz, HDL-K:Yuksek Dansiteli Lipoprotein
Kolesterol, LDL-K:Diisilk Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, CIMT:Karotis intima Media Kalinhg,
ICAM-1:Hicre ici Adezyon Molekili-1
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Sekil 11. hsCRP ile ICAM-1 arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 12. hsCRP ile adiponektin arasindaki korelasyon grafigi
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3.8 Obez Grupta Serum Endocan Dizeyleri ile Klinik, Metabolik ve Biyokimyasal
Degiskenler Arasindaki Korelasyon

Obez grupta serum Endocan diizeyleri ile VKI (r= -0.150), bel cevresi (r= -
0.021), sistolik kan basinci (r= 0.029), diastolik kan basinci (r= 0.158), achk plazma
glukozu (r=-0.022), OGTT 2. saat plazma glukozu (r= 0.030), insulin (r= -0.160),
HOMA- IR (r= -0.140), kreatin (r=0.106), AST (r=-0.013), ALT (r=-0.017), total
kolesterol (r=-0.120), trigliserid (r= -0.130), HDL-kolesterol (r= -0.112), LDL-
Kolesterol (r=-0.053), drik asit (r= -0.104), mikroalbuminuri (r= 0.173), CIMT (r= -
0.060), adiponektin (r=0.113) ICAM-1 (r=-0.054) arasinda korelasyon g6zlenmezken,
istatistiksel olarak da anlamh farkhlik yoktu (Tablo-18). Endocan ile hsCRP,
adiponektin, ICAM-1 ve CIMT arasindaki korelasyon grafikleri sekil 13-16’da

verilmistir.
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Tablo 18. Endocan ile klinik, metabolik ve biyokimyasal degiskenler arasindaki

korelasyon.
Obez grup (n=76)

Degisken r p
VKI -0.150 0.196
Yas -0.021 0.859
Bel cevresi -0.165 0.155
Sistolik kan basinci 0.029 0.8
Diastolik kan basinci 0.158 0.172
Aclik plazma glukozu -0.022 0.850
OGTT 2.saat plazma 0.030 0.798
glukozu
instilin -0.160 0.168
HOMA-IR -0.140 0.229
Ure 0.096 0.408
Kreatin 0.106 0.363
AST -0.013 0.913
ALT -0.017 0.881
Total kolesterol -0.120 0.303
Trigliserid -0.130 0.264
HDL-K -0.112 0.336
LDL-K -0.053 0.650
Urik asit -0.104 0.372
Mikroalbumindri 0.173 0.141
hsCRP -0.021 0.857
Adiponektin 0.113 0.333
ICAM-1 -0.054 0.643
CIMT -0.060 0.607

r: Spearman korelasyon katsayisi, p<0.05 istatistiksel anlamlihgi ifade etmektedir.

VKi:Viicut Kitle indeksi, OGTT:Oral Glukoz Tolerans Testi, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment-
Instilin Rezistansi (direnci), AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin aminotransferaz, HDL-K:YUksek
Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, LDL-K:Dustk Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, hsCRP:Yuksek Sensitif
¢ Reaktif Protein, ICAM-1:Hiicre ici Adezyon Molekiilii-1, CIMT:Karotis intima Media Kalinligi
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Sekil 13. Endocan ile hsCRP arasindaki korelasyon grafigi.

1000,00-

800,00

600,00

400,004

200,00

00

R2 Linear = 0,008

T T
40,00 60,00

Adiponektin (mgiL)

T
00 20,00

Sekil 14. Endocan ile adiponektin arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 15. Endocan ile ICAM-1 arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 16. Endocan ile CIMT arasindaki korelasyon grafigi.
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instllin direnci (HOMA-IR> 2.7) agisindan her iki gruba bakildiginda, obez
gruptaki 76 olgunun 40’inda, kontrol grubundaki 53 olgunun 8’inde; orantisal olarak da
obez grupta %52.6, kontrol grubunda %15 oraninda insilin direnci oldugu goéruldi. 76
obez bireyin 40’inda (%52.6) insulin direnci saptanirken, 36’sinda (%47.4) insulin
direnci bulunmamaktaydi. insiilin direnci olan (ID+) ve olmayan (ID-) obez olgularin
endocan dizeyleri karsilastirildiginda, hem insdlin direnci olan (451+ 194.2) hem de
instlin direnci olmayan (492.3+ 141) grup benzer degerlere sahip olup, aralarinda

istatistiksel olarak da anlam yoktu (0.082).

Metabolik Sendrom agisindan her iki gruba bakildiginda, obez gruptaki 76
olgunun 46’sinda, kontrol grubundaki 53 olgunun hicbirinde; orantisal olarak da obez
grupta %60.5, kontrol grubunda %0 oraninda metabolik sendrom oldugu goruldi. 76
obez olgunun 46’sinda (%60.5) metabolik sendrom saptanirken, 30’unda (%39.5)
metabolic sendroma rastlanmadi. Metabolik sendrom olan (MS+) ve olmayan (MS-)
obez olgular Kkarsilastirildiginda, hem metabolik sendrom olan (455.5+ 183.6) hem de
metabolik sendrom olmayan (486.3+ 164.3) grup benzer degerlere sahip olup,
aralarinda istatistiksel olarak da anlam yoktu (0.290).
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4. TARTISMA

Obezite, tim dinyada 6nlenebilir 6lim nedenleri arasinda sigaradan sonra ilk
siralarda yer almaktadir . Obezite uzun dénemde hipertansiyon, dislipidemi, tip Il
DM, serebrovaskiiler hastalik, kalp yetmezligi ve koroner arter hastahgi riskini énemli
olcuide artirmaktadir. Ozellikle artmis kardiyovaskiiler hastalik riskine bagli olarak
mortalite ve morbiditede ciddi artisa neden olmaktadir "*®. Bu komplikasyonlarin
toplumlara saghk maliyeti ¢ok yiiksek rakamlara ulasmaktadir. O ylzden heniiz bu
komplikasyonlar gelismeden erken evrelerde risk faktorlerinin belirlenip tedavi edilmesi

hem toplum hem de birey acisindan 6nemli kazanimlar saglamaktadir.

Cesitli calismalarda bel cevresinin bel-kalca oranina (BKO) gére DM ve
kardiyovaskiiler risk durumunu yansitmada daha yararl oldugu ileri striilmektedir 2.
Pouliot ve arkadaslari, bel cevresi 100 cm’nin Uzerinde olan hastalarin ciddi bir
kardiyovaskdler risk altinda oldugunu ileri surmuslerdir @) Birka¢ kicuk calismada
ise, abdominal obezite, vaskiiler fenotipi belirlemede daha etkili bulunmustur. ileri
goruntileme calismalarinda, batin bilgisayarli tomografi (BT) ve USG’ de visseral yag
dokusu fazla olan Kisilerde vazoreaktivite azalmasi ile bagimsiz bir iliski saptanmistir
@) Tum bu calismalar, adipoz doku artisina bagh arteryel vaskiiler hemostazda
bozulma ve KVH riskinde artisin, obezitenin derecesi ile iliskili oldugunu gostermistir.
Bizim calismamizda da bel gevresi obez grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha genis idi. Ayni zamanda, obez olgularda bel cevresi degerleri CIMT ve hsCRP ile

poizitif korele bulundu.

Bir diger kardiyovaskuler hastalik risk faktorli olan hipertansiyon agisindan
bakildiginda her iki grubun da hem diyastolik hem sistolik kan basinci degerleri normal
aralikta olmasina ragmen, obez grupta her iki deger de kontrol grubuna gére literatirle
uyumlu olarak anlamli derecede daha yiksek idi. Literatirde pek cok calismada
hipertansif bireylerde endotel fonksiyonlarinin bozulmus oldugu gosterilmistir @3,
Yapilan ¢alismalarda genel toplumla karsilastirildiginda obez kisilerde hipertansiyonun
5 kat daha fazla oldugu gortlmistir “®. Sharma ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada, 6zellikle abdominal obezitenin hipertansiyon icin bagimsiz bir risk faktor(
oldugu bulunmustur ®®. Yine Nurses Healthy calismasinda 25 kilo ve (izerinde kilo
fazlahgi olan kadinlarda genel topluma gore hipertansiyon riski 5.2 kat artmis olarak
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bulunmustur () Blyik bir calisma olan Framingham Kalp calismasinda ise normalden
fazla kilolu olan erkeklerin %26°sinda, kadinlarin ise %28’inde diger tim faktorlerden
bagimsiz olarak hipertansiyon gelistigi bulunmustur . Rossi ve arkadaslarinin,
hipertansiyon disinda ek risk faktorii tasimayan 952 postmenopozal kadinin dahil
edildigi bir calismasinda endotel disfoksiyonu ile hipertansiyon arasinda dogrudan bir
iliski bulunmustur “°Y. Bizim calisma grubumuzdaki hem obez hem de kontrol
grubundaki olgularin hipertansiyon icin risk olusturabilecek ek hastaligi olmayip
aradaki anlamli farkin tamamen obezite ile iliskili oldugunu disindurmektedir. Ayrica
obez grupta, sistolik ve diastolik kan basinci degerleri ile CIMT ve hsCRP arasinda
pozitif korelasyon saptandi.

Calismamizdaki gruplara kardiyovaskuler hastalik risk faktorlerinden biri olan
lipid profili acisindan baktigimizda, obez ve normal kilolu grup arasinda, total
kolesterol ve LDL-K acisindan istatistiksel farklilik saptanmazken, trigliserid diizeyleri
obez grupta anlamli duzeyde yiksek, HDL-K duzeyleri ise ayni grupta anlamli diizeyde
dustik idi. Karasek ve ark. calismalarinda, hiperlipidemisi olan, KAH acisinda
asemptomatik bireylerde endotel disfonksiyonu oldugunu géstermislerdir %, Yine
Kumar ve ark. saglikli, adolesanlarda yaptiklari calismalarinda obezlerde endotel
bagiml vazodilatér yanit degerinin daha dustk oldugunu bulmuslar @%. Bizim
calismamizda da obez olgularda CIMT ve hsCRP ile trigliserid arasinda pozitif

korelasyon, HDL-K arasinda negatif korelasyon saptandi.

Obezite ve tip 2 diyabet arasinda o kadar yakin bir iliski vardir ki, Sims ve
meslektaslari 1970’lerde bu iki kavrami birlestirerek “diabezite” terimini ortaya atmistir
(1%8) "simdiye dek yapilmis olan pek ¢ok calismada, her iki cinsiyette de Tip 2 diyabet
riski ile VKI arasinda guclii bir iliski oldugu kanitlanmistir. Bununla birlikte, biitin
obez bireylerde diyabet gelismez ve hastaligin ortaya c¢ikmasi igin insdlin
sekresyonunda bir defektin varliinin zorunlu oldugu iyi bilinmektedir “%. Sims ve ark.
yaptiklarl bir calismada ailesinde diyabet 6ykiisii olmayan ve asiri beslenen, VKi
degerleri 28 kg/m?’ ye kadar ¢ikan geng erkeklerde insulin, glukoz ve trigliseridlerin
aclik konsantrasyonlarinin geri donusli olarak arttigini ve bu kisilerde bozulmus glukoz
toleransi gelistigini gostermistir “%. Bizim calismamizdaki gruplar ise oral glukoz
tolerans testi sonuclari acisindan karsilastirildiginda; obez ve kontrol grubunda

prediyabet ve diyabet sikligi acisindan anlamli fark saptanmadi. OGTT 2. saat plazma

80



glukozu obez grupta daha yiksek olmakla birlikte istatistiksel anlam ifade etmiyordu.
HOMA-IR degeri obez grupta kontrol grubuna gére anlamli derecede daha yiksekti.
Obez grupta %39.5 oraninda metabolik sendrom mevcutken, normal kilolu grupta
metabolik sendrom olgusuna rastlanmadi. Bu calismada aclik plazma glukozu ile
hsCRP ve CIMT arasinda korelasyon saptanmazken; OGTT 2. Saat plazma glukozu ve
HOMA-IR arasinda pozitif iliski saptandi.

Calismamizda bir diger buldugumuz sonug, obez grup kontrol grubuyla
kiyaslandiginda AST dizeyleri her iki grupta benzer iken, ALT dlzeyleri obez grupta
anlamli derecede yiiksek idi. insilin direnci ya§ dokusunda lipolizi ve karacigerde
serbest yag asidi miktarini arttirarak karacigerde yaglanmaya neden olmakta ve AST,
ALT dizeylerinde ilimh bir artis yapmaktadir. Engiz ve ark. ile Manco ve ark.’nin obez
cocuklarda yaptiklari calismalar bizim calismamizi desteklemektedir ©®. Bu iki
calismaya gore oOzellikle ALT yuksekligi steatohepatit ile iliskili bulunmustur.
Calismamizda obez gruptaki ALT yiksekligi karaciger yaglanmasi acisindan obez
bireylerin risk altinda oldugunu gosterebilir. Ancak, karaciger fonksiyon testlerindeki
yukseklik her zaman karaciger yaglanmasi ile pozitif iliski gostermeyebilir.

Mikroalbimindri, endotel disfonksiyonunun 6énemli bir gostergesi olup; renal ve
sistemik endovaskler hasari gostermektedir °#171%) Obezitenin direk olarak olmasa
da metabolik sonuclarinin  mikroalbumindrinin ~ énemli  bir nedeni oldugu
belirtilmektedir . Tip 1 ve Tip 2 diyabetiklerde endotel disfonksiyonu ile
mikroalbumindrinin iliskili oldugu gosterilmistir ®°¥. Sadece diyabetik bireylerde degil:
hipertansiflerde ve saglikh populasyonda da mikroalbumindrinin kardiyovaskdler
hastaliklar icin 6nemli bir risk faktori oldugu bilinmektedir. Hoorn calismasinda
mikroalbuminirinin hem diyabetiklerde hem de saglikli eriskin populasyonda endotel
disfonksiyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir “°¥. Endotel disfonksiyonunun
mikroalbumindri gelisiminin habercisi oldugu dasunulmus, ancak patogenezdeki
mekanizma net anlasilamamistir ‘%, Ancak bizim calismamizda her iki grup arasinda
mikroalbuminiiri agisindan istatistiksel olarak anlamlh farklilik saptanmazken hsCRP
duzeyleri ile mikroalbuminiri duzeyleri pozitif korelasyon gdstermekte idi. Bunun
nedeni obez olgularimizda obezite disinda baska herhangi bir ek risk faktorinun
bulunmayisi, olgularimizin yaslarinin ¢ok geng olusu, obezite sirelerinin kisa olusu

veya mikroalbuminiri degerlerini sadece bir kez spot idrarla degerlendirmis olusumuz
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olabilir.

Yapilan c¢ahismalar hipeririseminin endotel disfonksiyonuna yol acarak
ateroskleroz olusumunu kolaylastirabilecedini gdstermektedir 7. Sican deneylerinde
urikaz inhibitort verilerek hipertrisemi saglanan hayvanlarda hiperdriseminin NO
Gretimini azaltarak endotel disfonksiyonuna yol actigi gosterilmistir ‘%Y. Masahiko K
2005 te kardiyovaskiler hastaligi olmayan hiperiirisemik 17 hastanin endotel
fonksiyonlarinin kontrol grubuna gére bozulmus oldugunu yayimlamistir ‘Y. Erdogan
ve arkadaslarinin saglikli eriskinlerde serum Urik asit dizeyindeki artisin brakial
arterlerde endotele bagl gelisen vazodilatasyonla ters, karotis arter intima- media
kalinhgr ile dogru orantih oldugunu gostermistir “%Y. Waring ve arkadaslarinin
calismasinda ise saglikl bireylerde yiiksek doz Urik asit infuzyonunun endotele bagl
dilatasyonu bozmadigi gériilmustiir “°. Ayni arastiricilarin 8 Tip 1 diyabetik tizerinde
yaptiklar calismada rik asitin 1V olarak verilmesinin tip 1 diyabetiklerde ve sigara
icenlerde endotel fonksiyonlarini dizelttigi gorilmds, bu Grik asitin antioksidan
ozelligine baglanmistir %Y. Kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan riskli bireylerde
hipertriseminin endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu ve allopurinol inflizyonu ile
endotel fonksiyonlarinin diizeldigi gosterilmistir 9. Urik asit diizeyinin artmasinin
hipertansiyon, insulin direnci, diyabet, obezite ve metabolik sendromla iliskili oldugu
bilinmektedir 9. Aktas ve ark.nin yapmis oldugu bir calismada diyabeti olmayan obez
bireylerin fazla kilolu diyabetik olmayan bireylerden daha yiiksek Urik asit seviyelerine
sahip oldugunu saptamistir °®. Yine Japonyadan yapilan bir calismada obezlerde rik

asit seviyelerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur “°®

. Literatiirde, Carlioglu ve
arkadaslarinin calismasinda da benzer sonuclar bulunmustur ®°”. VKi ortalamasi 22
olan kontrol grubu ile 27 olan fazla kilolu grubu ve 34 olan obez grup birbirleriyle rik
asit acisindan karstlastiriimistir. Urik asitin fazla kilolu grubunda kontrole gére anlamli
derecede daha yuksek oldugu saptanmistir. Obezlerdeki Urik asit dizeyleri ise fazla
kilolulardan da anlamli derecede yiksek bulunmustur. Ancak bu iliskinin kuvveti ve
patogenezdeki yeri agiklanamamistir: (rik asit artisi bu hastaliklarda bir etken midir,
kompansatuar bir artis midir, yoksa koinsidental bir durum mudur? Yapilan
calismalarda Urik asit seviyesinin inflamasyonun belirtecleri ile iliskili oldugu
gorulmaustir. Bu belirteclerden kardiyovaskiler hastaliklar ile korelasyonu en iyi

gosterilmis olan hsCRP’dir ®®). CRP’nin eNOS aktivitesini azaltarak endotelde NO

82



tretimini azalttigi dustintlmektedir @°¥. Urik asit inflizyonunun TNF gibi sitokinlerin
Gretimini artirdigi gorilmastir @Y. Urik asit endotelde inflamasyonu tetikleyerek
disfonksiyona yol aciyor olabilir. Bizim calismamizda da literatiirti destekler sekilde
obez ve kontrol grubu arasinda anlamh dizeyde farklilik mevcuttu (p<0.001), obez
grupta Urik asit degerleri daha ylksek idi. Ayni zamanda insulin direnci olan obez
grupta da insulin direnci olmayan obez gruba gore Urik asit degerleri istatistiksel olarak
yuksek idi (p=0,03). Ancak metabolik sendrom acisindan gruplar arasinda istatistiksel
farkhihk yoktu (p=0,653). Endotel disfonksiyonu acisindan baktigimizda, drik asit
duizeyleri hem CIMT hem de hsCRP dizeyleri ile pozitif olarak korele idi.

Amerikan Kalp Dernegi’nin onerisiyle >3mg/L olan serum hsCRP degerleri
koroner kalp hastali§i acisindan yiksek risk olarak tanimlanmaktadir ®2) " Artan
hsCRP’nin plazma LDL ve VLDL ile kompleks olusturarak, klasik kompleman yolunu
aktifledigi ve proinflamatuar etki gdsterdigi bildirilmistir ©. Yapilan calismalarda
obezite varhiginda hsCRP diizeylerinin yiikseldigi saptanmistir ©2. Bizim yapmis
oldugumuz calismada da, obez grupta hsCRP duzeyleri daha yiiksek bulundu. Obez
grupta hsCRP’nin yiksek bulunmasinin, adipoz doku artisi ile daha c¢ok iliskili
olabilecegi, adipoz dokudan salinan proinflamatuar etki gosteren bazi sitokin ve

proteinlerin artisina bagh olabilecegi de dustnilebilir.

Calismamizda, obez grupta hsCRP ile kardiyovaskiler riski artirabilecek
metabolik parametreler arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde; hsCRP ile VKI, bel
cevresi, sistolik ve diastolik kan basinci, OGTT 2. saat plazma glukozu, HOMA-IR,
trigliserid, drik asit, mikroaloumindri, CIMT ve sSICAM-1 (Soluble intercellular
adhesion Molecule-1) duzeyleri pozitif korele iken; HDL-K ve adiponektin arasinda
negatif korelasyon gozlendi. Endocan ile hsCRP arasinda ise herhangi bir iliskiye
rastlanmadi. Bu sonuglar, obez kadinlarda kardiyovaskiler riski artirdigi bilinen
abdominal obezite, insilin direnci ve lipid anormalliklerinin ylksek hsCRP ile iliskisini
gostermektedir ve hsCRP degerinin bu anormalliklerin duzeltilmesi ile azalabileceqi,

ayni zamanda kardiyovaskiiler riskin de boylelikle azaltilabilecegini disuntdrmektedir.

Obezitede artmis yag dokusu salgiladigi sitokinler ve hormonlar araciligiyla

endotelde birikici hasar olusturmakta ve endotel disfonksiyonuna yol agarak

(58)

ateroskleroza neden olmaktadir Adiponektin, adipoz dokudan salinan

(67

antiinflamatuar bir adipokindir Yapilan calismalarda, adiponektin plazma
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diizeylerinin obez bireylerde ciddi diizeyde azaldigi ve VKi ile giiclii negatif korelasyon
gosterdigi bulunmustur ©7%) jtalya’da obez kadinlarla yapilan bir calismada ise
abdominal obezitesi olan kadinlarin serum adiponektin duzeylerinin abdominal
obezitesi olmayan obez kadinlara gére daha distik oldugu bulunmustur “%. Bizim
calismamizda da, literatlrle uyumlu olarak obez grupta adiponektin duzeyleri kontrol
grubuna gore daha distk bulundu.

Adiponektin antiaterojenik etkileri aracihigiyla aterosklerozun baslamasinda ve
ilerlemesinde koruyucu role sahip bir adipokindir ©®. Japonya’ da yapilan bir
calismada, adiponektin diizeyleriyle koroner kalp hastaligl baslangi¢ yasi ve etkilenen

damar sayisi arasinda pozitif bir iliski bulunmustur 1%

. Bizim calismamizda da,
adiponektin dizeyleri ile CIMT ve hsCRP arasindaki iliskiye bakildiginda, her ikisi ile
de arasinda negatif bir korelasyon saptandi. Bu verilere dayanarak,
hipoadiponektineminin obez bireylerde aterosklerozun erken evrelerinde klinik degere

sahip olabilecegi soylenebilir.

Adezyon molekilleri endotelyal disfonksiyonun ve aterosklerozun potansiyel
belirtecleri olarak kabul edilmektedir %), Oishi ve ark. yaptiklari bir calismada orta ve
ciddi derecede aterosklerozu olanlarin sICAM-1 dizeylerinin koroner arter stenozu
olmayan kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir “*%. Lupatelli ve
ark. brakial arterin akima aracilik eden dilatasyonuyla saglikh gruptaki bireylerin
plazma ICAM- 1 ve VCAM-1 dizeyleri arasinda 6nemli ters bir iliski oldugunu rapor
etmislerdir . Ayrica, Miva ve ark. lari varyant anjinali hastalarin plazma E-selektin
ve ICAM- 1 duzeylerinin arttigini ve hastalarin parametrelerdeki bu artisin koroner
dolasimdaki endotelyal aktivasyona neden olabilecegini ileri strmuslerdir ®.
Cocuklarla yapilan bir calismada ise, SICAM-1 duzeyleri, obez grupta kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur ***. Bizim calismamizda da, literatiirle uyumlu olarak
SICAM-1 diizeyleri obez grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yuksek
bulundu. ICAM-1 ile diger parametrelere baktigimizda dizeylerinin CIMT ile herhangi
bir iliskisi bulunmazken, hsCRP ile pozitif bir iliski gostermekte idi.

Su ana kadar yapilmis olan cok sayida calisma, saglikli eriskinlerde yas, visseral
yag Kitlesi, aghk kan sekeri, total kolesterol ve LDL kolesterol gibi aterosklerozun
major riskleri ile korelasyon saptanan CIMT’in subklinik ateroskleroz ve gelecekteki
kardiyovaskiiler risk yiikiini 6lcmede degerli bir test olabilecegini dustindirmektedir ¢
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%) Lo ve ark. bilinen kardiyovaskiiler hastaliji olmayan obez kadinlarin, fazla kilolu ve
zayif kadinlara gore artmis CIMT degerine sahip oldugunu bulmuslardir . CIMT ile
yas, titin kullanimi, abdominal obezite arasinda pozitif yonde; adiponektin dizeyleriyle
ise negatif yonde bir iliski olduguna dikkat cekmislerdir “*®. Bizim calismamizda da
literatirle uyumlu olarak obez grupta CIMT degeri kontrol grubuna gore anlamli
duzeyde daha yuksek bulunmustur. Ayrica, obez grupta CIMT ile kardiyovaskuler riski
artirabilecek diger parametreler olan VKIi, yas, bel cevresi, sistolik ve diastolik kan
basinci, OGTT 2. saat plazma glukozu, HOMA-IR, trigliserid, Grik asit ve hsCRP
duzeyleri ile pozitif korelasyon saptanirken, HDL-K ve adiponektin diizeyleri ile negatif
korelasyon tespit edildi. Bu sonuclar, obez bireylerdeki artmis CIMT degerinin, fiziksel
egzersiz ve diyetle kilo verme sonrasi dismesiyle aterosklerotik degisikliklerin erken

donemde geri donusumli olabilecegini vurgulamaktadir.

Obezite; endotel disfonksiyonu araciligi ile tim dinyada 6nde gelen 6lim
nedenlerinden kKkardiyovaskiler hastaliklara yol acabilen kronik, progresif bir
inflamasyon durumudur. Obezitede gelisen inflamasyon ve endotel disfonksiyonu,
ateroskleroz gelisiminin ¢ok erken evrelerinde, hentiz tikayici lezyonlar olusmadan
saptanabilmektedir. Bu nedenle obeziteye bagl risk durumunu ve 6zellikle endotel
disfonksiyonunu erken donemlerde belirlemek ve tedavi etmek biyuk ©6nem
arzetmektedir. ideal olarak, endotel fonksiyon bozuklugunu tespit edecek olan yontemin
guvenilir, invazif olmayan, kolayca ulasilabilecek, subklinik aterosklerozu tesbit
edebilen, riski belirleyebilen ve tedaviye cevabi degerlendirebilen 6zelliklerde olmasi
gerekir. Ayrica, endotel disfonksiyonu tek formda karsilasilan bir olay olmadigi icin
aterojenik endoteli birden fazla 6zelligi ile degerlendirebilmelidir. Su an pratikte bdyle
bir test var olmamakla birlikte, ¢alismalar endotel bagiml vazoaktivite ve endotel
fonksiyonlarinin dolasan belirtecleri Uzerine yogunlasmistir. Biz de bu calismada
endotel hucrelerinden sentezlenen ve kan dolasiminda bulunan bir glikoprotein olan

endocanin endotel disfonksiyon gostergesi olup olamayacigini arastirdik.

Endocanin serum duzeylerinin, inflamatuar hastaliklar, kanser, sepsis,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, bobrek yetmezligi gibi durumlarda artis gosterdigi
pek cok klinik calisma ile gosterilmistir “**°. Ayrica dolasimdaki endocan diizeylerinin
artisinin prognozu gostermede yeri oldugu, hastaligin yayginliginin diizeyi ve koti

prognoz ile iliskili bulundugu bildirilmistir ®9. Bazi calismalarda istatistiksel olarak
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anlamli fark saptanmasa da, ileri evre hastaliklarda erken evre hastaliklara gore serum
endocan diizeyleri daha yiiksek bulunmustur 3,

Son birkag yildir yapilan klinik ¢alismalar, serum endocan duzeylerinin kanser,
sepsis ve diger bircok kronik ve inflamatuar hastalik disinda, endotel aktivasyon ve
disfonksiyonunun degerlendirilmesinde de kullanilabilir bir belirteg olabilecegi
yoniindedir “®*%. Bu calismalar dogrultusunda Menon ve ark. apolipoprotein icermeyen
yagdan zengin beslenen farelerdeki aterosklerotik plaklarda endocan ekspresyonunun
arttigini - gostererek aterosklerotik lezyonlarda endocanin rolli olabilecegini 6ne
sirmustiir  ©®?. istirahat halindeki endotelin aksine, aktive endotelde endocan
ekspresyonu anlamli diizeyde artmis bulunmustur ©®?. Wang ve ark. 164 hipertansiyon
tanili hastada serum endocan duzeylerini degerlendirmis ve bu hastalarda endocan
diuzeyleriyle kardiyovaskdler hastalik varhigi ve siddeti arasinda bagimsiz bir korelasyon
oldugunu belirtmistir “®. Kose ve ark. ise AKS olgularini kontrol grubuyla
karsilastirdiklarinda serum endocan diizeylerini daha yiiksek bulmuslardir 7. Yine ayni
calismada, serum endocan dizeylerini diyabetik olan ve olmayan AKS olgulari arasinda
anlamli dizeyde farkh bulmuslardir. Kundi ve ark. yapmis olduklari bir ¢alismada,
yavas koroner akim ve normal koroner akim hizina sahip olan hastalari iki farkl gruba
aylrarak serum endocan diizeylerine ve hsCRP ile olan korelasyona bakmislar ve yavas
koroner akim olan hastalarda serum endocan ve hsCRP duzeylerini normal koroner
akim olan hastalara gore 6nemli diizeyde daha yiiksek bulmuslardir “°?. Baska bir
calismada ise, hipertansiyonu olan hastalarda serum endocan duzeyleri kardiyovaskiler
hastalik varhigi icin bagimsiz bir risk faktori olarak bulunmustur ™). Balta ve ark.
yaptigi benzer bir calismada, yeni tani konmus hipertansiyon hastalarinin serum
endocan dlzeylerinin antihipertansif tedavi (valsartan ve amlodipin) sonrasi dustigind,
ayrica serum endocan duzeyleriyle hsCRP ve CIMT arasinda korelasyon oldugunu
gostermistir ‘Y. Arman ve ark. tip 2 DM hastalarinda yaptigi bir calismada, kot
glisemik kontrolli diyabet hastalarinin serum endocan diizeylerini kontrol grubundan
daha yiksek bulmuslar, bu hastalara 3 ay boyunca yasam degisikligi ve
antihiperglisemik tedaviyi iceren bir tedavi verdikten sonra tekrar serum endocan
duzeylerine bakilmis ve tedavi oncesi durumla Karsilastirildiginda serum endocan
diizeyleri tedavi 6ncesi duruma gore anlamli derecede daha diisiik bulunmustur 9. Bu

calismaya benzer fakat sonuclari farkli olan bir ¢calismada ise, Kathyrna ve ark., benzer
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yas ve VKi’ne sahip olgulari, Tip 1l DM olan ve olmayan olarak iki gruba ayirmislar ve
serum endocan duzeylerini Kkarsilastirmiglardir. Kontrol grubunda serum endocan

duizeyleri Tip 2 DM’i olan gruba gére daha yiiksek saptanmistir %,

Yaptijimiz detayl literatir taramasinda, VKIi’ye gore ekzojen obezite tanis
almis saghikli eriskin bireylerde endocanin serum diizeylerini degerlendiren herhangi bir
klinik calismaya rastlamadik. Eksojen obezite tanisi alan eriskinlerde ve cocuklarda
endotel disfonksiyonu ve belirtecleri ile ilgili ¢cok sayida farklh calisma bulunmakla
beraber, bizim ¢alismamiz bildigimiz kadariyla diinyada ve tlkemizde ekzojen obezitesi
olan eriskinlerde serum endocan dizeylerini degerlendiren ilk klinik calismadir.
Calismamizda ekzojen obezite tanisi alan normotansif nondiyabetik kadinlar ve saglikl
normal kilolu kadinlar Kkarsilastirildiginda her iki gruptaki serum endocan duzeyleri
benzer saptandi. Ayrica calismamizdaki obez bireyleri insulin direnci ve metabolik
sendrom agisindan ayirdigimiz subgruplar arasinda da istatistiksel anlamh farklilik
yoktu ve sonuglar benzer idi. Serum endocan dizeyleri ile diger parametreler arasinda
yapmis oldugumuz korelasyon analizinde, ¢alismamizda yer alan endotel disfonksiyon
gostergeleri olarak kabul géren CIMT, hsCRP, adiponektin, ICAM-1 gibi belirtecler de
dahil olmak tzere, diger klinik, biyokimyasal ve antropometrik veriler arasinda pozitif
ya da negatif herhangi bir anlamli iliski saptamadik. Bu durumun nedeni; olgu
sayimizin kisith olmasi, calismamizin sadece kadin cinsiyeti icermesi, erkek olgularin
calismaya dahil edilmemesi, olgularimizin yas arahginin dar (18-40 yas) ve gen¢ yas
grubunda olmasli, obezite surelerinin bilinmiyor olmasi (kisa stre 6nce kilo almis
olgular da calismaya dahil edilmis olabilir), endocan diizeylerinin tek bir kan érnegi ile
elde edilmis olmasi, olgularimizin hayat tarzinin, beslenme ve fiziksel aktivite
durumunun bilinmemesi, ailede Tip Il DM agisindan her iki grup arasinda benzer bir
oran bulunmasi, obezitenin yavas ilerleyen kronik bir sure¢ olmasi ile agiklanabilir.
Ayrica Kathyrna ve arkadaslarinin Tip II DM’li hastalarla yaptigi calismadakine benzer
sekilde, obezlerdeki hiperinsulinemi inflamatuar siirecte adipositlerden endocan gen
ekspresyonunu inhibe ediyor olabilir ©V.

Literatir analizi, Tip Il DM hastalariyla yapilan bir calisma harig, serum
endocan duzeylerindeki degisikliklerin pek c¢ok hastalik ve durumda hastaligin
aktivitesi, siddeti, yayginligi, prognozu ve tedaviye olan yaniti degerlendirmede Kkatki

saglayabilecegi yonundedir “°2. Ancak bizim calismamizin sonuclarina gore obezitenin
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tanimlanmasinda ve siddetinde, insilin direnci ve metabolik sendrom ayriminda,
obeziteye bagli gelisen endotel disfonksiyonunda serum endocan seviyelerinin bir
belirte¢ olarak kullanilamayacagi dustnilmektedir. Bununla birlikte bu calisma bu
alanda yapilmis ilk ve sinirli sayida olgu ile yapilmis bir ¢alisma oldugundan daha fazla
sayida katilimci ve genis yas gruplarinda yapilacak daha cok sayida calisma ile
desteklenmesine ihtiya¢ vardir. Ayrica serum endocan dizeylerinin seri olarak takip
edilmesi, obezitenin suresi ve obeziteye bagli gelisebilecek komplikasyonlarin
varliginda, tedaviyi takipte ve tedavi seciminde erken donemde bilgi saglayabilecek
yararl bir belirte¢ olup olamayacadi konusunda bundan sonra yapilacak daha fazla
sayida calisma ile gosterilebilir.
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5. SONUC

1. Obez ve kontrol grubu arasinda serum endocan dizeyleri acisindan fark
bulunmadi. Ayni sekilde instlin direnci ve metabolik sendrom yonuyle
subgruplara ayirdigimiz obez gruplar arasinda da endocan dizeyleri benzer
bulundu. Obez grupta serum endocan dizeyleri ile diger endotel disfonksiyon
belirtecleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

2. Nondiyabetik normotansif yas ortalamasi 32,6+ 6,7 olan obez kadinlar, nonobez
saglikl kontrollerle, kardiovaskiler hastalik risk faktorleri agisindan
karsilastirildiginda obez grupta sistolik ve diastolik kan basinci, serum
trigliserid ve Urik asit duzeyleri ile  HOMA-IR degeri daha yiksek, HDL-K
diizeyleri ise daha diisuk saptandi.

3. Obez grupta hsCRP diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede daha ylksek
bulundu. Obez grupta hsCRP diizeyi, adiponektin ve HDL-K dizeyi ile negatif;
VKI, bel cevresi, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, OGTT 2. saat
plazma glukozu, HOMA-IR, trigliserid, Grik asit, mikroalbuminiri, CIMT ve
ICAM-1 dizeyleri arasinda pozitif bir iliski saptandi. Ancak hsCRP ile serum
endocan dizeyi arasinda bir korelasyon saptanmadi.

4. Obez grupta CIMT degerleri kontrol grubuna goére anlaml derecede yuksek idi.
Obez grupta CIMT degerleri arasinda adiponektin ve HDL-K diizeyi ile negatif;
yas, VKI, bel gevresi, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, OGTT 2. saat
plazma glukozu, HOMA-IR, trigliserid, Urik asit ve hsCRP dizeyleri arasinda
pozitif bir iliski saptandi. Serum endocan diizeyi ile CIMT arasinda ise herhangi

bir korelasyon saptanmadi.
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