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ÖZET

OBEZ KADINLARDA SERUM ENDOCAN DÜZEYLERİ İLE DİĞER

ENDOTEL DİSFONKSİYON BELİRTEÇLERİ ARASINDAKİ
İLİŞKİNİN İNCELENMESİ

Obez bireylerde aterosklerozdaki en önemli erken değişiklik endotel

disfonksiyonudur. Sistemik inflamatuvar belirteçlerin yükselmiş serum seviyeleri

endotel disfonksiyonu ile ilişkili bulunmuştur. Endocan (Endotel hücre spesifik

molekülü-1, ESM-1)’ın inflamatuar bir belirteç olduğu ve endotel disfonksiyonu

patofizyolojisinde rol oynadığı bildirilmiştir. Bu çalışmada, serum endocan düzeylerinin

obez bireylerdeki endotel disfonksiyonunun varlığı ve şiddeti ile ilişkisinin olup

olmadığını ve sICAM-1, adiponektin, inflamasyon markerı olan hsCRP (yüksek

duyarlıklı c-reaktif protein) düzeyleri ve karotis intima media kalınlığı (CIMT) ile olan

ilişkisini araştırmayı amaçladık. Vücut Kitle Endeksi (VKİ) ≥30kg/m² olan 76 obez

kadınla, VKİ˂25kg / m² olan 53 kontrol grubu kadında, serum endocan, sICAM-1,

adiponektin, hsCRP düzeyleri ve CIMT’ı değerlendirdik. Obez kadınlarda kontrol

grubuna göre sICAM-1 (p=0,01), hsCRP (p˂0,001), CIMT (p˂0,001) düzeyleri anlamlı

olarak daha yüksek bulunurken, adiponektin (p=0,006) düzeyleri kontrol grubuna göre

obez kadınlarda anlamlı olarak daha düşüktü. Serum endocan düzeyleri obez (470.5±

171.3 pg/ml) ve kontrol (471.9± 146.3 pg/ml) gruplarında benzer saptandı (p=0,732).

Serum endocan düzeyleri ile endotel disfonksiyon belirteçlerinden olan hsCRP (r=-

0,021), ICAM-1 (r=-0,054), adiponektin (r=0,113) ve CIMT (r=-0,060) arasında

korelasyon saptanmadı. Sonuç olarak bu çalışmada, endocanın obezite ile ilişkili

endotel disfonksiyonu için iyi bir belirteç olmadığı bulunmuştur. Obezitedeki

inflamatuar süreçlerin düzenlenmesinde endocanın rolünü araştıran başka çalışmalara

ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: Endocan, Endotel Disfonksiyonu, Obezite
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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/m²) and 53 controls (BMI˂25kg/m²). 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 BİLGİLER

1.1. Giriş ve Amaç

Obezite, vücutta aşırı ve anormal yağ birikmesi ile karakterize olan, tüm

sistemleri olumsuz etkilemekle birlikte, kardiyovasküler sistem üzerine olan etkileri ile

morbidite ve mortalitede artışa yol açan, sigaradan sonra ikinci önemli etkendir. Obezite

özellikle gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde refah düzeyinin artmasına paralel olarak,

epidemiyolojik boyutlara varan bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir (1).

Şimdiye kadar yapılmış olan araştırmalar, obeziteye bağlı gelişen

kardiyovasküler hastalıklarda aterosklerozun en erken bulgusunun endotel fonksiyon

bozukluğu olduğu ve bu duruma sistemik inflamasyonun neden olduğunu göstermiştir.

Bu durum pek çok mekanizma (insülin direnci, oksidatif stres, nitröz oksit,

adipositokinler) ile açıklanmaya çalışılsa da hala tartışılmakta olan bir konudur (2).

Yapılan pek çok çalışmada obezitedeki inflamasyonun kaynağı olarak artan adipoz

doku miktarı suçlu bulunmuştur (3).

Adipoz doku, birçok proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin salgılayarak

enerji deposu olarak görev yapmanın ötesinde çift yönlü çalışan bir endokrin organ gibi

görev görmektedir (3). Obezitede olduğu gibi adipoz doku miktarındaki anormal artış bu

iki yönlü çalışan adipositokinler arasındaki dengeyi proinflamatuar sitokinler lehine

değiştirmektedir (3). Adipoz dokudan salınan, obezitede miktarı azalan adiponektin,

hücre adezyon moleküllerinin üretimi, düz kas hücrelerinin proliferasyonu ve

makrofajlardan köpük hücre oluşumunun baskılanması gibi pek çok olayda görev alan

önemli antiinflamatuar ve antiaterojenik bir adipositokindir (4). Adipoz doku miktarının

artışı ile adiponektin düzeylerinin azalmasının ateroskleroz gelişiminde rolü olduğu

bilinmektedir (4). Ayrıca adipoz dokudaki artış, inflamatuar yanıtın nonspesifik bir

belirteci olan high sensitif C-reaktif proteinin (hsCRP) karaciğerden yapımını stimüle

eden sitokinlerden interlökin–1 (IL–1), interlökin–6 (IL–6) ve tümör nekrozis faktör-α

(TNF-α) üretimindeki artıştan sorumlu tutulmuştur (5). hsCRP düzeylerinin vücut yağ

dokusu ölçümleri ile orantılı ve kardiyovasküler olaylarla ilişkili olduğunu gösteren

çalışmalar mevcuttur (6).
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Obezitenin henüz metabolik komplikasyonları gelişmeden, erken dönemde

ateroskleroz sürecinin başladığını ve obezitenin diğer tüm nedenlerden bağımsız olarak

kardiyovasküler hastalıklar için bir risk faktörü olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur
(7). Ateroskleroz gelişimi hayatın erken dönemlerinde başlamakla birlikte hastalık

belirtileri ortaya çıkana kadar klinik olarak sessiz uzun bir dönem geçmektedir (8).

Ateroskleroza bağlı komplikasyonlar henüz gelişmeden önce bu asemptomatik

dönemde tespit edilip tedavinin planlanması hem kişisel hem de toplumsal olarak

önemli tıbbi, sosyal ve ekonomik etkiler meydana getirdiğinden büyük önem arz

etmektedir.

Kardiyovasküler risk faktörleriyle korele olan aterosklerozu preklinik dönemde

tespit etmek amacıyla, aterosklerozun erken lezyonu olan endotel disfonksiyon tanı

yöntemlerinden faydalanmak mümkündür. Bu amaçla geliştirilmiş pek çok invaziv ve

noninvaziv yöntem mevcuttur. Bu yöntemlerden ucuz ve kolay uygulanabilir

noninvaziv bir yöntem olan karotis arter intima media kalınlığının (CIMT)

ultrasonografi ile ölçülmesi bunlardan biridir. CIMT ölçümü aterosklerozun erken

lezyonu olan endotel disfonksiyonu ile ilgili önemli bilgiler vermekle birlikte

sonuçların, ölçümü yapan kişiden kişiye farklılık göstermesi, ölçülen alanın çok küçük

bir mesafe olması nedeni ile takipte tekrarlanan ölçümlerde değişikliklerin çok net

değerlendirilememesi, işlemi yapan kişinin bu konuda uzun süre deneyim sahibi olması

gerekliliği işlemin dezavantajlarıdır (9). Aynı zamanda ateroskleroz, vasküler hasara

yanıt olarak gelişen, kronik, progresif, inflamatuar bir hastalık olduğundan, damarda

gelişen hasar, hücresel adezyon moleküllerinde de artışa neden olmaktadır (10).

Intraselüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1), vasküler hücresel adezyon molekülü-

1(VCAM-1), E-selektin gibi hücre yüzey adezyon molekülleri damar duvarına

lökositlerin adezyon ve migrasyonunda önemli rol oynar (10). Bu moleküllerin serum

düzeylerinin ölçülmesi ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunun varlığı hakkında fikir

sahibi olmamızı sağlamaktadır. Bunlar dışında ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunu

gösterebilen bir çok tanı yöntemi daha mevcuttur.

Son yıllarda damar endotelindeki inflamasyon durumunu, prognozu ve tedaviye

yanıtını gösterebilen tanı yöntemleri ile ilgili çalışmalar hız kazanmıştır. Bu nedenle

endotelden salınan ve serumda düzeyleri tespit edilebilen moleküller ayrı bir önem arz
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etmektedir. Bu moleküllerden biri olan Endocan (Endotelial Cell Spesific Molecule-1)

ya da diğer adıyla ESM-1(endothelial cell specific molecule-1) ilk kez endotelyal hücre

kültürlerinden elde edilmiş proteoglikan yapıda bir moleküldür (11). Endocan, vasküler

endotelya  growth faktör (VEGF), fibroblast growth faktör-2 (FGF-2) gibi

proanjiojenik; tümör nekroz faktör α (TNF-α) ve interlökin 1β (IL-1β) gibi

proinflamatuar moleküller tarafından sentezi artırılan, endotelyal hücrelere spesifik bir

moleküldür (11). Şu ana kadar yapılmış çalışmalarda, endocanın dolaşımdaki

düzeylerinin, hipertansiyon, koroner arter hastalığı, Tip II Diyabetes Mellitus (Tip II

DM), Tıkayıcı uyku apne sendromu (OSAS), Behçet hastalığı, psöriazis vulgaris, bazı

kanser türleri, sepsis gibi inflamatuar ve endotel disfonksiyonu ile karakterize pek çok

hastalık ve durumda arttığı ve hastalıkların prognoz ve aktivitesi ile ilişkili olduğu

gösterilmiştir (12-19). Yaptığımız detaylı literatür taramasında, ek hastalığı olmayan obez

kişilerde endocanın dolaşımdaki düzeyleri ile ilgili yapılmış klinik çalışma

bulunmamaktadır. Erişkin ve çocuk obezlerde endotel disfonksiyonu ile ilgili çalışmalar

bulunmakla birlikte, obezitedeki endotel disfonksiyonu durumunda dolaşımdaki

endocan düzeylerinin ne şekilde olduğunu gösteren çalışma yapılmamıştır.

Obezite, sık görülen bir sağlık sorunu olması ve neden olduğu sessiz

inflamasyonun birçok komplikasyonla beraber sağlığı olumsuz yönde etkilemesi

nedeniyle, pek çok hastalığa zemin oluşturduğu için obezitenin önlenmesi ve

komplikasyonlarının erken dönemde tanınması gerekliliği yaygın bir şekilde kabul

görmektedir. Bu çalışmada, obez ve normal kilolu sağlıklı bireylerde, inflamasyon

durumunda arttığı düşünülen yeni bir molekül olan endocan düzeyleri ile endotel

disfonksiyon belirteçleri olan hsCRP, ICAM-1, adiponektin düzeyleri ve karotis intima

media kalınlığı değerlendirilecektir.

Çalışmanın temelde altı amacı bulunmaktadır:

1. Obez ve kontrol grubu arasında serum endocan düzeyleri açısından fark olup

olmadığını saptamaktır.

2. Obez grupta, insülin direnci ve/veya metabolik sendrom varlığında serum

endocan düzeylerinin ne şekilde etkilendiğini değerlendirmektir.

3. Obez grupta serum endocan düzeyleri ile metabolik parametreler arasındaki

ilişkiyi incelemektir.
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4. Obez grupta serum endocan düzeyleri ile endotel disfonksiyon parametreleri

arasındaki ilişkiyi incelemketir.

5. Obez bireylerde abdominal obezite, insülin direnci, hipertansiyon, glukoz

intoleransı, dislipidemi gibi kardiovasküler risk faktörlerini değerlendirmek ve

normal kilolu, sağlıklı kontrollerle karşılaştırmaktır.

6. Obez ve kontrol grupları arasında kardiyovasküler sistem komplikasyonlarının

gelişmesinde etkili olan faktörler ile endotel disfonksiyon belirteçleri arasında

fark olup olmadığını araştırmaktır.

1.2 Obezite

1.2.1 Obezitenin tanımı ve sınıflandırılması

Obezite, enerji metabolizmasındaki dengesizliğe bağlı olarak oluşan vücutta

artmış yağ depolanması durumudur (20). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından obezite,

vücut yağ miktarının sağlığı bozacak şekilde aşırı veya anormal birikmesi olarak

tanımlanmış ve en riskli on hastalık içinde gösterilmiştir (20). Obezite, tüm dünyada

önlenebilir ölüm nedenleri arasında ilk sıralarda yer almaktadır ve 21. Yüz yılın en

önemli halk sağlığı sorunu olarak kabul edilmektedir (20).  Bilinen pek çok kronik

hastalığa sebep olmasının ötesinde, ölüm sıklığı açısından da bağımsız bir risk faktörü

olarak tanımlanmaktadır (7). Obezitenin nedeni çoğunlukla sedanter yaşam ve dengesiz

beslenmedir. Obezite nadiren altta yatan başka bir hastalığa bağlı olarak gelişmektedir

ve vakaların çoğunda belirlenmiş bir hastalık bulunmamaktedır. Obezitede genelde altta

yatan asıl mekanizma; vücuda alınan enerjinin harcanan enerjiden daha fazla olmasıdır,

bu şekilde gelişen obezite ekzojen obezite olarak adlandırılmaktadır (21). Bu denklem

bozulduğunda ortaya çıkan obezite, mortalite ve morbiditede artışı da beraberinde

getirmektedir. Koroner kalp hastalıklarının %30’u, yeni tanı tip II diyabetes mellitus

hastalarının ise yaklaşık %75 kadarı obezite ile ilişkilidir (21).
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Yetişkin erkeklerin vücut ağırlığının ortalama % 15-20’sini, kadınların %15-

30’unu yağ dokusu oluşturmaktadır (21). Erkeklerde bu oran % 25, kadınlarda ise

%30’un üzerine çıkarsa obeziteden bahsedilir (21). Bu tanıma göre bir kişinin obez olup

olmadığını belirlemek için vücut yağ miktarının ölçülmesi gerekmektedir. Vücut yağ

miktarının ‘su altında ölçüm’, ‘çift enerjili X- ışınları absorbsiyometrisi’ gibi ölçüm

yöntemleri vardır (21). Ancak bu yöntemler masraflı olup, kolay uygulanabilir de

olmadığından genel olarak beden kitle indeksi gibi antropometrik yöntemler

uygulanmaktadır.  Vücut kitle indeksi ilk kez 1835 yılında Lambert Adolphe Jacques

Quetelet tarafından tanımlanmıştır (21). Aşırı kas kütlesine sahip sporcular dışında bu

formül genel populasyonda oldukça kullanışlı bir yöntemdir. Formül olarak VKİ,

kilogram cinsinden vücut ağırlığının, metre cinsinden boyun karesine bölünerek elde

edilir: VKİ = Ağırlık (kg) / Boy (m²). Bu formüle dayanarak VKİ = 25.0-29.9 kg/m²:

Fazla kiloluluk, VKİ ≥ 30 kg/m²: Obez olarak kabul edilmektedir (20-22).

Tablo 1. VKİ (Vücut Kitle İndeksi)  Sınıflandırması (DSÖ’ye göre).

VKİ (kg/m²) DSÖ sınıflaması

<18.5 Düşük kilolu

18.5–24.9 Normal kilolu

25.0–29.9 Fazla kilolu

30.0–39.9 Obez

≥40 Morbid obez

DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü

Bel çevresi vücuttaki yağ dağılımı hakkında bilgi vermektedir. DSÖ tarafından

önerilen bel çevresi ölçümü sonuncu kostanın alt kenarı ile krista iliaka arasındaki

mesafenin tam ortasından yapılan ölçümdür (22). Bel çevresi, abdominal yağ içeriğinin

ölçümünde kullanılan basit ve pratik bir antropometrik ölçüm metodudur. Bel

çevresinin artmış olduğu obezite tipi ‘abdominal obezite’ olarak adlandırılır. Bel

çevresindeki yağ oranının, tüm vücut yağına oranla hastalık prevalansları ile daha çok

ilişkili olduğu görülmüştür (21). Çeşitli çalışmalarda bel çevresinin bel-kalça oranına
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(BKO) göre DM ve kardiyovasküler risk durumunu yansıtmada daha yararlı olduğu ileri

sürülmektedir (23). Pouliot ve arkadaşları, bel çevresi 100 cm’nin üzerinde olan

hastaların ciddi bir kardiyovasküler risk altında olduğunu ileri sürmüşlerdir (23).

DSÖ’ye göre kadınlarda bel çevresi 88 cm ve üzerinde ise, erkeklerde ise 102 cm veya

üzerinde ise santral obezite varlığını göstermektedir. Erkeklerde 102 cm ve kadınlarda

88 cm üzeri bel çevresi artmış kardiyovasküler risk ile beraberdir (22). Bel çevresi

değerleri toplumdan topluma farklılık göstermektedir. Türk toplumunun bel çevresi

ölçümü TEMD (Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği) Çalışma Grubuna

göre erkeklerde 100 cm ve üzeri, kadınlarda 90 cm ve üzeri santral obezite olarak

değerlendirilmiştir. Avrupada bu değerler erkekler için 94 cm ve üzeri, kadınlar için ise

80 cm ve üzeridir (22).

Obezite, çoğunlukla pozitif enerji dengesi sonucu ortaya çıkmakla beraber,

etiyolojisindeki farklılıklar ve sonucunda bulguların aynı olmaması nedeniyle birkaç

şekilde sınıflandırılabilmektedir (22). En son Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün yapmış

olduğu obezite sınıflandırması şu şekildedir:

A. Anatomik özelliklerine göre

1. Hipersellüler obezite: Yağ hücre sayısı artar. Çocukluk çağındaki obezite

tipidir. Erişkinde nadirdir.

2. Hipertrofik obezite: Yağ hücreleri büyüklüğü ve lipid içeriğinde artış vardır.

Erişkin dönemde ve gebelikte başlar.

B. Yağ dağılımına göre

1. Android tip (abdominal/santral): Yağ dokusu karın ve göğüste birikir.

2. Jinoid tip (gluteal/ periferal): Yağ dokusu kalça ve uylukta toplanır.

C. Obezitenin başlama yaşına göre

1. Çocukluk döneminde

2. Erişkin dönemde
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D. Etyolojiye göre

1. Primer Obezite

2. Sekonder Obezite

1.2.2 Obezitenin epidemiyolojisi

Obezite, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkeler başta olmak üzere tüm dünyada,

önemli mortalite ve morbidite nedenleri içinde yer almaktadır. Aynı zamanda kendisi de

diğer tüm faktörlerden bağımsız olarak mortaliteye neden olabilen ve gelişmişlik

düzeyiyle paralel olarak görülme sıklığı katlanarak artan önemli bir halk sağlığı

sorunudur. DSÖ, obezitenin küresel bir epidemi halini aldığını ve 21. yüzyılın,

önlenebilir ölümlerin sigaradan sonra ikinci en önemli nedeni olduğunu ifade etmiştir
(22). DSÖ belirlemelerine göre; dünya genelinde obezite, 1980 yılından günümüze iki kat

artmıştır (22). 2008 yılı itibarı ile dünyada fazla kiloluluk prevalansı %35 ve obezite

prevalansı ise %11 civarındadır (22). Gelişmiş toplumların %25’i obez, %25’i fazla

kilolu, %25’in de normal kilolu ancak egzersiz ve diyetine dikkat etmediği takdirde

genetik olarak obez olmaya aday olan bireyler olduğu kabul edilmektedir (22). Diğer

taraftan “sağlıklı obez” olarak tanımlanan, fazla kilolu ya da obez olmasına rağmen

metabolik açıdan tamamiyle normal olan bir grup da araştırmalar sonucu belirtilmiştir
(22).

ABD’de, etnik gruplar ve yaş grupları arasındaki farklılık ayrı tutulmak kaydıyla

1991 yılından 1999 yılına gelindiğinde, 8 yıl içinde obezite sıklığı %50-70 oranında

artmıştır. Üçüncü Ulusal Sağlık ve Beslenme İncelemesi (NHANES III), ABD’de 20

yaşın üzerindeki genel nüfusun %54.9’unun aşırı kilolu ve %22.5’inin obez olduğunu

göstermiştir (22). ABD’de yeni tahminlere göre, nüfusun %30’unun obez olduğu ve 2030

yılında obezite sıklığının %50’lere varacağı ifade edilmektedir (22). Diğer gelişmiş

ülkelerde de obezite sıklığı giderek artmaktadır. İngiltere’de 1980 yılından 1991’e

gelindiğinde her iki cinsiyette fazla kilolu olma sıklığı %25, obezite sıklığı ise yaklaşık

%100 artmıştır (22), Avrupa’nın karşılaştırmalı verileri prevalans oranlarının, en düşük

değerler gösteren İsveç’te sırasıyla erkeklerde ve kadınlarda %7 ve %9, en yüksek

değerler gösteren Litvanya’da ise erkeklerde ve kadınlardaki %22 ve %45 olduğunu
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göstermektedir (22) Avrupa’daki ortalamalar erkeklerde ve kadınlarda sırasıyla yaklaşık

%15 ve %20’dir (22)  Dünyada obezite sıklığının en düşük olduğu ülkeler; Çin (% 3,8),

Singapur (% 6,7), Pakistan (% 7-8) dır. En yüksek olduğu ülkeler ise Naru  (erkeklerde

% 85, kadınlarda % 93) ve Samoa (% 75)’dır (22).

Türkiye’de obezite sıklığına baktığımızda, gelişmiş batı toplumlarına benzer

olduğu, hatta son yapılan çalışmalarda Ortadoğu rakamlarına yaklaştığı anlaşılmaktadır.

Türk yetişkin toplumunda obezite sıklığı, özellikle kadınlarda %30 gibi ciddi rakamlara

ulaşmıştır. 1997-98 yıllarında 540 merkezde gerçekleştirilen, 20 yaş ve üzeri 24788

kişinin incelendiği TURDEP-I (Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve

Endokrinolojik Hastalıklar Prevalansı) çalışmasında, kadınlarda %32,9, erkeklerde

%13,2, genelde ise %22.3 düzeylerinde obezite sıklığı bildirilmiştir (22). Yaş dağılımı

incelendiğinde obezite sıklığının 30’lu yaşlarda arttığı, 45-65 yaşları arasında pik

yaptığı görülmüştür (22). Obezite sıklığı kentsel alanda %23.8 iken, kırsal alanda %19.6

olarak tespit edilmiştir (22). Ülke geneli, değerlendirildiğinde Doğu ve Güneydoğu

Anadolu bölgelerinde daha az obeziteye rastlanmıştır (22). Yaklaşık 25000 kişinin

tarandığı TOHTA (Türkiye Obezite ve Hipertansiyon Taraması) araştırmasında obezite

(BKİ ≥ 30 kg/m2 ) sıklığı kadınlarda %36, erkeklerde %21.5 ve genel toplumda ise %25

olarak bulunmuştur (22). TEKHARF (Türk Erişkinlerinde Kalp Sağlığı,  Risk Profili ve

Kalp Hastalığı) çalışmasında ise 1990’dan 2000 yılına ülkemizde obezite sıklığının

kadınlarda %36, erkeklerde %75 oranında arttığı, 2000 yılında obezite sıklığının erişkin

kadınlarda %43, erkeklerde ise %21.1 olduğu bildirilmiştir (22). TURDEP-I

çalışmasından 12 yıl sonra, aynı merkezlerde 26500 erişkin katılımcı ile gerçekleştirilen

TURDEP-II çalışmasında, kadınlarda obezite sıklığı %44, erkeklerde %27 ve genel

toplumda %35 bulunmuştur (22). Bu çalışmanın sonuçları, TURDEP-I popülasyonunun

yaş grubu ve cinsiyet dağılımlarına göre düzenlendiğinde, Türk erişkin toplumunda

1998’de %22.3 olan standardize obezite sıklığının %40 artarak 2010’da %31.2’ye

ulaştığı görülmüştür (22). Buna göre son 12 yılda kadınlarda obezitenin %34, erkeklerde

ise %107 oranında artmış olduğu anlaşılmıştır (22).

TURDEP-I’de abdominal obezite sıklığı kadınlarda %49, erkeklerde %17,

toplum genelinde ise %34 olarak bildirilmiştir (22). TURDEP-II’de ise abdominal

obezite sıklığı genel toplumda %53 olup, kadınların yaklaşık olarak 2/3 (%64)’ü,

erkeklerin ise 1/3 (%35)’ünü kapsamaktadır (22).
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Obezite Dislipidemi Hipertansiyon Çalışma Grubu, Türkiye’deki metabolik

sendrom sıklığını da araştırmış ve Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) kriterlerine

göre %44 oranında olduğunu ve bu sıklığın kadınlarda erkeklere göre 1.6 kat daha fazla

olduğunu belirlemiştir (22).

Çocukluk ve adolesan dönemdeki obezitenin erişkin dönemdeki obeziteye

öncülük ettiği, erişkin dönemdeki obezite sıklığındaki gibi bu dönemdeki obezite

sıklığında da önemli bir artışın gerçekleştiği bilinmektedir (22). DSÖ’nün 2011 yılı

tahmini verilerine göre dünyada 5 yaşından küçük 40 milyondan fazla çocuğun obez

olduğu düşünülmektedir (22). Ülkemizde ise özellikle okul çocuklarında yapılan çeşitli

çalışmalar çocuk ve adolesanlarda obezite sıklığının %10’un üzerinde olduğunu

göstermektedir (22).

Şekil 1. Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre 2010 yılı ve tahmini 2030 yılı dünyada
obezite sıklığı.
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Şekil 2. "Sağlıklı Beslenelim, Kalbimizi Koruyalım (SBKK)" çalışması verilerine göre
ülkemizdeki coğrafi bölgelere göre obezite sıklığı (2004).

Şekil 3. Ülkemizde obezite sıklığı.
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TURDEP-I 1998 →TURDEP-II 2010

Şekil 4. TURDEP-1 ve TURDEP-2 çalışmalarının karşılaştırılması (TURDEP: Türkiye
Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi).

1.2.3 Obezitenin etyolojisi

Obezite yüzyıllardır sağlık ve zenginlik belirtisi olarak algılana gelmiştir. Açlık,

kıtlık ve yoksullukla mücadele eden toplumların böyle bir düşüncesinin olması doğal

görünmektedir. Açlık ve yoksulluk halen bazı toplumların sorunu olarak devam etse de,

beslenme noksanlığı ve enfeksiyon hastalıklarına bağlı sağlık sorunları, aşırı beslenme

ve obezitenin getirdiği sağlık sorunlarından daha fazla değildir.  Sonuç olarak refah

düzeyinin artması, batı yaşam tarzının benimsenmesi, enerji alımı artarken enerji

harcanmasının azalması ve nihayet kırsaldan kente göç olgusu ile birlikte obezite

sıklığı, dünyada doğu-batı veya zengin-yoksul toplum ayırımı gözetmeksizin giderek

artmaktadır.

Obezite temelde sedanter yaşam, normalden fazla, düzensiz ve sağlıksız

beslenmenin bir sonucu olmakla birlikte, oluşumunu kolaylaştıran bireysel ya da

toplumsal pek çok faktör bulunmaktadır. Epidemiyolojik çalışmalarla yaş, cinsiyet,

genetik, etnik köken, sosyo-kültürel faktörler, biyolojik faktörler, çevresel faktörler,

davranışsal faktörler gibi birden çok etkenin  obezite gelişiminde rol oynadığı

gösterilmiştir (22). Obezitenin etyolojisini genel hatlarıyla Tablo-2’deki gibi

özetleyebiliriz.

TURDEP-I TURDEP-II ARTIŞ ORANI
ERKEK % 13,2 27,3 107
KADIN% 32,9 44,2 32
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Tablo 2. Obezitenin Etyolojisi.

Obezite Etyolojisi

Genetik Nedenler
Laurence-Moon Biedl sendromu
Prader-Willi sendromu
Alström sendromu
Cohen sendromu

Hipotalamik Obezite
Adipoza-genital distrofi (Fröhlich sendromu)
Kleine-Levin sendromu
Tokluk merkezi (ventromediyal hipotalamus)’nin harabiyeti
Endokrinolojik Obezite
Hipotiroidi
Cushing Sendromu
Hipofizer Yetmezlik
İnsülinoma
Turner Sendromu
PKOS (Polikistik Over Sendromu)
GH eksikliği veya direnci
İyatrojenik Obezite
İlaçlar ve Hipotalamik Cerrahi

Eksojen Obezite
Sedanter Yaşam
Nutrisyonel Dengesizlik

1.2.4 Obezite ile ilişkili hastalıklar ve komplikasyonları

Obezite tedavisinin en önemli amacı oluşabilecek komplikasyonları önlemektir.

Obezitenin derecesi komplikasyonların ciddiyetini gösterir. Obezite pek çok hastalık ve

sağlık sorunu ile ilişkilidir (Tablo 3). Rakamlar tip II DM hastalarının %61’ inin,

koroner arter hastalığı ve hipertansiyon hastalarının ise %17’ sinin obeziteyle ilişkili

olabileceğini göstermektedir (24).
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Tablo 3. Obezite ile ilişkili hastalıklar ve komplikasyonları.

1) Hipertansiyon

2) Tip 2 DM, insülin direnci, hiperinsülinemi, Metabolik Sendrom

3)Kardiyovasküler sistem hastalıkları; Konjestif kalp yetmezliği, koroner arter

hastalığı, tromboembolik hastalık, serebrovaskuler hastalık, ateroskleroz

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

5) Osteoartrit, mekanik komplikasyonlar, gut

6) Kanser

7) İnflamasyon, ateroskleroz

8) Üreme sistemi hastalıkları; reproduktif disfonksiyon, obstetrik komplikasyonlar

9) Sindirim sistemi hastalıkları; safra kese taşı, karaciğer sirozu, hepatosteatoz,

gastroösefagial reflü, artmış karın içi basınç

10) Psödotümör serebri

11) Psiko-sosyal komplikasyonlar

12) Dislipidemi

13)Polikistik Over Sendromu

14) Cerrahi ve anesteziye bağlı komplikasyonlar



14

1.2.4.1 Hipertansiyon

Hipertansiyon kardiyovasküler hastalıklar (KVH) için önemli bir risk faktörüdür.

KVH’ya bağlı ölümler tüm dünyada görülen ölümlerin %30’undan sorumlu olup,

hipertansiyon KVH riskini yaklaşık iki kat artırmaktadır (25).

Hipertansiyonun etiyolojisinde yaş, cinsiyet, beslenme ve tuz alışkanlığı önemli

rol oynamaktadır (25). Obez bireylerde hipertansiyon oranı normal populasyona göre beş

kat daha fazladır (26). Yapılan çalışmalarla hipertansiyonu olan bireylerin %85’ ten

fazlasının 25kg/m² ve üzerinde VKİ’ye sahip olduğu görülmüştür, yine başka bir

çalışma kilo vermenin kan basıncını düşürmede etkili olduğunu göstermiştir (26).

Özellikle abdominal obezitenin hipertansiyon için bağımsız bir risk faktörü olduğu

bilinmektedir (26). Nurses Health Study (NHS)’de 5.0-9.9 kg kilo alan kadınlarda

hipertansiyon riski 1.7 kat, 25 kg ve üzerinde kilo alanlarda ise 5.2 kat artmıştır (7).

Framingham çalışmasında, normalden fazla kilolu olmak erkek olguların %26’sında,

kadın olguların ise %28’inde hipertansiyon gelişimi ile ilişkili bulunmuştur (7).

Obezitede birden fazla etken hipertansiyon oluşumunda rol oynamaktadır.

Obezlerde yağ dokusu fazlalığı nedeniyle kardiyak debi artmış, fakat periferik direnç

azalmıştır (27). Ayrıca obezite, kan hacmi, dakika kalp atım sayısı, kardiyak output ve

kalp kası kütlesinde artışa neden olur ve sonuçta sistemik kan basıncı artar (27).

Obezitede görülen hiperinsülinizm sempatik sinir sistemi aktivitesini, sodyum

retansiyonunu, vasküler düz kas hipertrofisini arttıran ve hipertansiyon gelişimine

katkıda bulunan başka bir etmendir (27). Obezitede plazma renin aktivitesi,

anjiotensinojen, angiotensin II ve aldosteron düzeyleri de artmaktadır (27). İnsülin

direncinin yanı sıra inflamasyon da damar fonksiyonlarını etkileyerek hipertansiyona

katkıda bulunmaktadır.

1.2.4.2 Kardiyovasküler hastalık riski

Obezitede karşımıza çıkan kardiyovasküler hastalıkların ana nedeni ateroskleroz

gelişimidir. Tıpkı tip II DM, dislipidemi, hipertansiyon (HT) gibi obezite de tek başına

ateroskleroz için bağımsız bir risk faktörüdür (7). Hipertansiyon, dislipidemi,
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kardiyomiyopati ve koroner kalp hastalığı obezitenin iyi bilinen kardiyovasküler sistem

komplikasyonlarıdır. Ayrıca obezite sırasında meydana gelebilen insülin direnci,

diyabetes mellitus ve uyku apnesi gibi faktörler de KVH riskini artırmaktadır (28).

Aterosklerozun obez bireylerde sık görüldüğü postmortem çalışmalarla

kanıtlanmıştır (28). Framingham çalışmasında yaş ortalaması 28 olan 2005 erkek ve 2521

kadın koroner arter hastalığı riski açısından izlemiş ve koroner kalp hastalığı ile obezite

arasında diğer risk faktörlerinden bağımsız bir ilişki olduğu tespit edilmiştir (7).

Obezitenin koroner kalp hastalığı için bağımsız bir risk faktörü olduğu PROCAM

(Prospective Cardiovascular Münster) çalışmasında da gösterilmiştir (7). 121.700

kadının 12 yıl boyunca izlenmesi ile yapılan Nurses Healthy Çalışmasında, sigara,

hipertansiyon, dislipidemi, diyabetes mellitusa bağlı çok değişkenli düzeltme sonrası

obezitenin koroner arter hastalığı için bağımsız bir risk faktörü olduğu ortaya

konmuştur. Bu çalışmada VKİ 21kg/m² olan kadınlar ile 29kg/m² olan kadınlar

karşılaştırıldığında ikinci grupta Koroner Arter Hastalığı (KAH) açısından 3.3 kat

artmış risk saptanmıştır (7). 300.000’den fazla yetişkinin yaklaşık 7 yıl boyunca takibini

içeren Asia-Pacific Cohort Collaboration Çalışması vücut kitle indeksinde her bir birim

değişimin iskemik-kalp hastalığı olaylarında %9’luk bir fark ve hipertansif ölümler ile

iskemik inmelerde yaklaşık %8’lik bir artış oluşturduğunu bildirmektedir (7). Obez

hipertansif kadınların %70’inde sol ventrikül hipertrofisi ortaya çıkmakta ve kadınlarda

kalp yetmezliği vakalarının yaklaşık %14’ ünün obeziteyle ilişkili olduğu

düşünülmektedir (7). Honolulu Kalp Programı Çalışmasında 20 yıl boyunca gözlenen

erişkinlerde subkapsüler deri kıvrım kalınlığının ortalama 27.2 mm’lik artışının

kardiyovasküler hastalık riskinde artışa neden olduğu saptanmıştır (7). Paris Prospective

Çalışmasına göre ise artmış VKİ, artmış ani ölüm olayları için bağımsız bir risk faktörü

olarak bulunmuştur (7).

1.2.4.3 Diyabetes mellitus ve insülin direnci

Obezite, dünya çapında epidemik boyutlara varan Tip 2 DM sıklığındaki artışın

en önemli faktörüdür (22). Obezite ve tip 2 diyabet arasında o kadar yakın bir ilişki vardır

ki, Sims ve meslektaşları 1970’lerde bu iki kavramı birleştirerek “diabezite” terimini

ortaya atmıştır (29). Şimdiye dek yapılmış olan pek çok çalışmada, her iki cinsiyette de
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Tip 2 diyabet riski ile VKİ arasında güçlü bir ilişki olduğu kanıtlanmıştır. Bununla

birlikte, bütün obez bireylerde diyabet gelişmez ve hastalığın ortaya çıkması için insülin

sekresyonunda bir defektin varlığının zorunlu olduğu iyi bilinmektedir (28). Sims ve ark.

yaptıkları bir çalışmada ailesinde diyabet öyküsü olmayan ve aşırı beslenen, VKİ

değerleri 28 kg/m²’ ye kadar çıkan genç erkeklerde insülin, glukoz ve trigliseridlerin

açlık konsantrasyonlarının geri dönüşlü olarak arttığını ve bu kişilerde bozulmuş glukoz

toleransı geliştiğini göstermiştir (29). Stevens ve ark. tip 2 diyabetlilerin %90 kadarının

23 kg/m² üzerinde VKİ’ ye sahip olduğunu ve diyabet riskinin erken dönemde özellikle

çocukluk çağında kilo alımıyla  (özellikle ailede diabet öyküsü olanlar, abdominal

obeziteye sahip olanlar ve annelerinde gestasyonel diabet öyküsü olanlarda) büyük

ölçüde arttığını göstermiştir (30). Japonya’ da diyabet riski yaşlılarda aşırı kilo ile büyük

oranda artmaktadır: VKI ≥28 kg/m² olan 70 yaş ve üzeri Japonların %50’sinin diyabetli

olduğu bilimektedir (30).

Obezitenin endokrin sistem üzerine etki ettiğini gösteren en önemli iki bulgu

hiperinsülinemi ve insülin direncidir ve Tip II diyabete de insülin direnci aracılığıyla

yatkınlık oluşturmaktadır (31). Obezitede gelişen insülin direnci, obezitenin şiddeti ve

süresi ile paralellik göstermektedir (31).

İnsülin direnci, insüline duyarlı hedef dokuların hücresel düzeyde glukoz

kullanımı için gereken fizyolojik düzeylerdeki insüline azalmış metabolik yanıtı veya

glukoz metabolizması için gereken insülin ihtiyacının normalin üzerinde olması olarak

tanımlanır (31). Bu olay aslında dokuyu glukozun neden olduğu osmotik basınçtan

koruyan bir mekanizmadır. Ancak obez kişilerde VKİ artışına paralel olarak açlık

insülin düzeylerinde artma ve periferik dokularda insülin duyarlı glukoz kullanımında

azalma olduğu gösterilmiştir (31). Visseral yağ dokusunun insüline duyarlılığı düşük

olduğu için abdominal obezite sırasında insülin direnci daha sık görülmektedir (31).

Obezite sırasında gelişen insülin direncinden yağ hücrelerinden salgılanan leptin, IL-6

(İnterlökin–6), TNF-α gibi mediyatörler suçlanmaktadır (31). Vücuttaki adipoz doku

miktarı arttıkça adipoz dokudan salgılanan adipositokinlerin miktarı da artmaktadır. Bu

hormon ve sitokinlerin insülin reseptör ve substratlarının fosforilasyonuna yol açarak

insülin direncine neden olduğu düşünülmektedir. TNF-α kas ve yağ dokusunda insülin

bağımlı tirozin kinaz aktivitesini azaltmaktadır (31). Adipoz dokudan salınan

antiaterojenik ve antiinflamatuvar bir sitokin olan adiponektin düzeyleri ise obezlerde
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azalmıştır (21). Bu azalma insülin direnci ile ilişkilidir (21). Sonuçta obezitede gelişen

insülin direncinden primer olarak,artmış olan adipoz dokudan salınan adipositokinler

sorumludur. Bu nedenle insülin direncinin şiddeti, obezitenin şiddeti ile doğru

orantılıdır (21).

Obez kişilerde glukoz metabolizmasının ve insülin direncinin

değerlendirilmesinde ilk basamak plazma glukoz ve insülin düzeylerinin ölçülmesidir.

İnsülin direncinin erken dönemlerinde hiperinsülinemiye bağlı olarak açlık plazma

glukozu normal düzeylerde kalabilmektedir. En az 10 saatlik açlık sonrası alınan

plazma glukoz düzeyleri <100 mg/dl normal, 100-125 mg/dl bozulmuş açlık glukozu,

≥126 mg/dl Diyabetes mellitus olarak değerlendirilmektedir (7).

Pratikte insülin direncini değerlendirmek için, ilk defa 1985 yılında tanımlanan

HOMA (Homeostasis Model  Assessment) formülü kullanılmaktadır. Bu formüle göre,

açlık insülin ve plazma glukoz değerlerinin Homeostasis  Model  Assessment Insulin

Resist (HOMA-IR) = Glukoz (mg/dL) x İnsülin (mU/L) / 405 hesaplanmasıyla insülin

direnci düzeyi belirlenir. Genel olarak HOMA-IR değerinin 2.7’nin üzerinde olması

erişkinlerde insülin direnci olarak değerlendirilir (32). HOMA-IR ile insülin direncinin

değerlendirilmesinin dezavantajı açlık insülin değeri kullanılarak hesaplanmasıdır.

İnsülin direnci açlıktan önce toklukta gelişmektedir. Stimulasyon testleri ile (oral glukoz

tolerans testi) insülin direncinin değerlendirilmesi en doğru yaklaşımdır ve daha erken

dönemde insülin direncinin saptanmasını sağlamaktadır. Fakat pratikte uygulanması

zordur (33).

1.2.4.4 Metabolik sendrom

Metabolik sendrom yağlı yiyeceklerle aşırı beslenme ve sedanter yaşam ile

karakterize olan batı tipi yaşam şekli ile güçlü bir ilişki halindedir. KVH için risk artışı

sağlayan abdominal obezite, bozulmuş glukoz toleransı, dislipidemi ve/veya

hipertansiyon birlikteliğinden luşmaktadır (34). Çocukluk çağında obez olanların

metabolik sendrom riskinin artmış olduğu düşünülmektedir (34). Metabolik sendrom tanı

kriterlerinin içerdiği anormallikler aynı zamanda kardiyovasküler hastalıklar için de risk

faktörüdür (34).
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Metabolik sendromun sıklığı yaşa, etnik kökene ve içinde bulunulan topluma

göre belirgin değişiklikler gösterebilmektedir (35). ABD’de metabolik sendrom sıklığı %

23.7 olarak bulunmuştur (35). Third National Health and Nutrition Examination Survey

(NHANES III) kriterlerine göre ABD’de yaklaşık 47 milyon kişinin metabolik

sendromlu olduğu bilinmektedir (35). Ülkemizin yedi coğrafi bölgesinden seçilmiş

katılımcılarla yapılmış prospektif bir çalışma olan TEKHARF çalışmasında 12 yıl süre

ile kalp hastalığı sıklığı ile risk faktörleri Ulusal Kolesterol Eğitim Programı (The

National Cholesterol Education Programme-NCEP) kılavuzunda belirtilen kriterlere

göre incelenmiş olup, bu çalışmada ülkemizde 30 yaş üzeri toplumda metabolik

sendrom sıklığı %37 olarak bulunmuştur (36). Yine aynı çalışmada, koroner kalp

hastalıklarının yarısından metabolik sendromun sorumlu olduğu; bu oranın erkek

cinsiyet için % 42, kadın cinsiyet için % 64 olduğu bildirilmiştir (36). 4264 kişinin

tarandığı METSAR çalışmasına göre ise ülkemizde erişkin bireylerde metabolik

sendrom görülme sıklığı %33.9 olarak tespit edilmiş ve yaş artışıyla paralel olarak her

iki cinsiyette metabolik sendrom görülme sıklığının arttığı görülmüştür (37).

Metabolik Sendrom tanısı için farklı kuruluşlar değişik tanı kriterleri

geliştirmekle birlikte en sık kullanılan NCEP-ATP III kriterleridir (35). Ancak bu tanı

kriterlerin beş tanesinin oluşabilecek üçlü tüm kombinasyonlarının, eşit derecede KVH

riski artışı oluşturup oluşturmayacağı tam olarak aydınlatılmış değildir. Metabolik

Sendrom için tanımlanmış diğer tanı 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) kuruluşlarının yaptıkları

tanımlamalardır (36).
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Tablo 4. NCEP-ATP III Kriterleri.

NCEP (National Cholesterol Education Program)-ATP III(Adult Treatment Panel
III) Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri*

Abdominal Obezite (Bel çevresi)  Kadın >88 cm, Erkek >102 cm

Trigliserid >150 mg/dL

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

Kan Basıncı  >135/85 mmHg

Açlık Plazma Glukozu  110–125 mg/dL

*5 kriterden herhangi üçünün varlığı metabolik sendrom tanısı koydurmaktadır.

1.2.4.5. Karaciğerde yağlanma ve steatohepatit

Obezitenin önemli komplikasyonlarından biri de karaciğer yağlanmasıdır. Engiz

ve ark. yaptığı bir çalışmada obez çocuk ve adolesanlarda bile %58 oranında karaciğer

yağlanması saptanmıştır (38). Karaciğer yağlanmasının patogenezinde adipoz doku artışı

ve insülin direnci rol oynamaktadır. Karaciğerde de novo lipid sentezinin ve trigliserid

yapımının artması, VLDL-Kolesterol (VLDL-K) salınımının azalması, adipoz dokuda

lipolizin artması, yağdan zengin beslenme karaciğer yağlanmasına yol açmaktadır (38).

Adipoz dokudan salınan sitokinler karaciğerde fibrozise neden olmaktadır. Özellikle

abdominal obezitede bu durum daha belirgindir (38). Ancak klinik bulgu geç dönemlere

kadar gözlenmemektedir. Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz

(AST) düzeylerinde ılımlı artış hepatosit hasarını gösterir. Özellikle ALT’nin

yükselmesi steatohepatit lehinedir (38).
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1.2.4.6. Dislipidemi

Obezite dislipidemiye yol açarak aterosklerozun oluşumuna neden olmaktadır.

Özellikle yüksek insülin düzeylerinde karaciğerden trigliserid yapımı artmaktadır (39).

Small dense LDL-K artarken, HDL-K düzeyi azalmaktadır (39). Dislipidemi varlığında

endotelyal disfonksiyon daha çocukluk döneminde başlamakta, aterosklerotik plak

oluşumu görülebilmektedir (39).

1.2. Adipoz Doku ve Adipositokinler

1.3.1 Adipoz dokunun fonksiyonları ve adipositokinler

Obezite, diğer dokulara oranla adipoz dokunun orantısız olarak artmasıdır.

Yapılan çalışmalar sonucu yağ dokusunun enerji depolamak dışında çeşitli

fonksiyonlarının olduğu anlaşıldıkça, bu dokunun önemi daha da artmıştır (21). Obezite

nedeniyle oluşan patolojilerin çoğunun artmış olan yağ dokusu ile ilişkili olduğu

düşünülmektedir (21). Yağ kitlesinin artması sonucu, Tip-2 DM, MS, HT ve astım gibi

pek çok metabolik ve immünolojik hastalığın ortaya çıkması bu duruma kanıt

oluşturmaktadır (24).

Yağ dokusu vücuttaki en önemli enerji deposudur. Başlarda yağ dokusunun

sadece TG depoladığı ve termogenezi sağladığı düşünülmekteydi. Ancak daha sonraları

yapılan çalışmalar sonucu, yağ dokusunun bu işlevleri dışında aktif bir endokrin bez

gibi davranarak pek çok biyoaktif peptit ve hormon salgıladığı, ayrıca membran ve

sitoplazmasında birçok hormon ve sitokin için reseptör bulundurduğu anlaşılmıştır (21).

Yağ dokusunun bu görevlerinin bilinmesi, obezitenin komplikasyonlarının daha iyi

anlaşılmasını sağlamıştır.

Yağ dokusunun metabolizma ve immünite üzerine de etkileri mevcuttur. Yağ

dokusunun metabolik etkileri; gıda alımı, enerji dengesinin düzenlenmesi, insülin

aktivasyonu, lipid ve glukoz metabolizması, anjiyogenez ve damarsal yapılanma, kan
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basıncının düzenlenmesi ve koagülasyondur (21). İmmünite üzerine etkisi ise salgıladığı

inflamatuar ve proinflamatuar maddeler aracılığıyladır (21).

Vücutta beyaz ve kahverengi yağ dokusu olmak üzere iki tür yağ dokusu

mevcuttur (21). Beyaz yağ dokusu, visseral (karın boşluğu iç organlar çevresinde) ve

subkutan yağ dokusu olmak üzere iki kısma ayrılmaktadır. Normal şartlarda toplam

vücut yağ dokusunun %10’unu visseral yağ dokusu oluşturmaktadır. Ancak bu oran

%20’lere kadar artabilmektedir. Beyaz yağ dokusu olgun yağ hücrelerinden oluşmuş

olup, esas görevi trigliseridlerde enerji depolamaktır. Beyaz yağ dokusunun aksine

kahverengi yağ dokusu esas olarak infantlarda görülür ve çok sayıda mitokondri içeren

yağ hücrelerinden oluşur (21). Kahverengi yağ dokusunun asıl işlevi ise enerji

depolamaktan ziyade yağ asidi oksidasyonu ile ısı oluşumunu sağlamaktır (21). Subkutan

ve visseral yağ dokusu arasında fonksiyonları açısından da bazı farklılıklar mevcuttur.

Bunları; hücre hacmi, membran reseptörleri, yağ asidi salgılama ve yağ depolama gibi

özellikler oluşturmaktadır (21).

Visseral yağ dokusunda TNF-α veIL–6 salgısı deri altı yağ dokusuna göre 2-3

kat daha fazladır. Visseral yağ dokusunun venöz drenajı portal sisteme olmakta ve

salgılanan yağ asitleri direk olarak karaciğere gitmektedir. Karaciğere giden yağ asitleri

glukoz ve lipoproteinlere dönüşerek yeniden kana salınmaktadır (40). Diğer hücre

membranlarına kıyasla, yağ hücre membranında daha fazla lipoprotein lipaz,

apolipoprotein-E ve kolesterol ester transfer protein enzimleri bulunması, dolaşımdaki

şilomikronlar ve VLDL-K‘den yağ asitlerini ayırarak hücre içine girmesini

sağlamaktadır (40). Ayrıca visseral yağ dokusunda lipolitik aktivite daha fazla olup,

insülin direnci ile ilişkilidir. (40). Bu nedenle, visseral yağ dokusundaki artışın

kardiyovasküler hastalıklar ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (40).

Visseral yağ dokusunun artmış olduğu obezitede, leptin, TNF-α,  rezistin ve IL-6

düzeyleri artarken, adiponektin düzeyleri ise azalmaktadır.  Leptin artışı sempatik

aktivitede artışa neden olmaktadır (21). Ayrıca leptin artışının endotelyal fonksiyon

bozukluğuna yol açtığı da çalışmalarla gösterilmiştir (21). Leptinin bu etkilerinin obez

hastalarda gelişen hipertansiyon ve ateroskleroz fizyopatolojisinde de rol oynadığı

düşünülmektedir. Rezistin ve TNF-α artışı yanında, adiponektinin azalması ve

inflamatuar sitokinlerin artması obezlerde insülin direncine neden olmaktadır (21).

Obezlerde artmış plajminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) konsantrasyonunun insülin



22

direnci ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (21). Nitekim adipoz dokunun, obezitenin büyük

çaplı metabolik sonuçlarının patogenezinde anahtar rol oynadığı söylenebilir.

Şekil 5. Adipoz doku tarafından üretilen sitokinler ve biyoaktif hormonlar.
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Tablo 5. Yağ dokusundan salınan en önemli hormon ve sitokinler ile başlıca görevleri:

Sitokin/Hormon Fonksiyonları
Leptin Enerji homeostazisini düzenler ve vücut yağ dokusu

hakkında hipotalamusa bilgi verir. Sempatik sinir

sistemini uyarır. Proinflamatuardır.

Adiponektin İnsülin duyarlılığında rol oynar ve antiaterojenik,

antiinflamatuar etkisi vardır.

Rezistin İnsülin direnci ve periferik dokuların insülin

hassasiyetiyle ilgilidir. Proinflamatuardır.

Visfatin Plazma glukozu üzerinde insülin benzeri etkileri vardır.

TNF-α İnsülin reseptör sinyalinizasyonunu bozar ve obezlerde

insülin direnci gelişimine neden olur. Proinflamatuardır.

IL-6 İmmün sistem,  glukoz ve yağ metabolizmasında yer alır.

PAI-1 Fibrinolitik sistemin en önemli inhibitörüdür

Anjiotensinojen Kan basıncı ve elektrolitlerin düzenlenmesinde rol

oynayan anjiotensin II’nin öncülüdür.
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1.3.2 Adiponektin

1.3.2.1 Adiponektinin keşfi

Adiponektin adipositokin ailesinin önemli bir üyesi olup, ilk 1995 ve 1996

yıllarında farklı araştırmacılar tarafından tanımlanmış ve bu nedenle farklı isimlerle

adlandırılmıştır (41). Adiponektin ilk kez fare 3T3-L1 adipositlerinde gösterilmiştir. Aynı

dönemde Hu ve arkadaşları bu maddeyi klonlayarak “adipoQ” demişlerdir. İnsan

adiponektin cDNA’sı ise insan yağdokusu cDNA’sı kütüphanesinden izole edilmiştir
(41). Yine aynı dönemde insan plazmasından saflaştırılan ve jelatin-selüloz resine yüksek

afinitesi olan bir protein bulunmuş ve GBP28 (gelatin binding protein of 28 kDa) adı

verilmiştir (41). Adiponektin geni olan AMP1’in (adipose most abundant gene transcript)

lokalizasyonu kromozom 3q27 de bulunup, adipoz dokuda eksprese edilir. Bu bölge

aynı zamanda metabolik sendrom ve tip 2 diyabetle de ilişkili bulunmuştur (41).

1.3.2.2 Adiponektinin yapısı

Adiponektin 28.30 kDa ağırlığında olan, 247 aminoasitten oluşan bir proteindir.

Kollajen VIII, X ve kompleman C1q ile benzer özelliklere sahiptir (23). Kollajen benzeri

amino terminal olan bir N-terminal alan, globuler yapı içeren bir C-terminal alan, kısa

bir değişken bölge ve kollajen bölge olmak üzere toplam dört bölüm içerir (41). NH

terminalinde bir sinyal sekansı vardır ve bu bölgeyi türler arasında farklılık gösteren

kısa bir değişken bölge takip eder. Üçüncü bölge 65 aminoasitten oluşur, yapı olarak

kollajenöz proteinlere benzer ve türler arasında homoloji göstermez. Dördüncü parça

COOH terminal kısmında C1q benzeri globüler bir alandır (41).

Adiponektin dolaşımda trimer, ditrimer ve daha çok multimer halinde

bulunabilir. Başlangıçta üç adiponektin molekülü bir homotrimer formunda birbirine

bağlanır. Plazmada tam molekül veya globüler parça şeklinde bulunur. Daha ziyade tam

molekül halinde bulunur. Ancak az miktarda globüler adiponektinin de dolaşımda

bulunduğu bildirilmiştir (41). Globüler parçanın, tam molekül adiponektinin proteolitik
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bölünmesi ile oluştuğu ileri sürülmektedir. Çalışmalarda adiponektinin bölünmesinin

aktif monosit ve/veya nötrofillerden salgılanan lökosit elastaz aracılığıyla gerçekleştiği

gösterilmiştir (41). Globüler adiponektin trimerize olabilir, fakat oligomerize olamaz (41).

Adiponektinin globüler bölgesi üç boyutlu yapıdadır ve TNF-α’ya benzerlik gösterir (41).

Bu bölge adiponektinin etkisinin fazla olduğu bölgedir (41). Tam molekül adiponektin

ise üç farklı şekilde bulunur: Trimer şeklindeki formuna düşük molekül ağırlıklı (LMW)

adiponektin denir. Trimerler birleşmeye devam eder ve disülfid bağlarıyla hekzamer

formuna dönüşür. Buna orta molekül ağırlıklı (MMW) adiponektin denir.  Son olarak

da, disülfid bağlarıyla 12-18 polimerlik formu oluşur. Buna yüksek molekül ağırlıklı

(HMW) adiponektin denir. Yüksek moleküler ağırlıklı adiponektinler, düşük moleküler

ağırlıklı adiponektinlere göre daha aktiftir (41).

Esas olarak adiponektinin, yağ hücrelerinden sentezlenmekle birlikte iskelet ve

kalp kası hücresi ve endotel hücrelerinden de sentezlendiği bildirilmiştir (23).

Adiponektin gen transkripsiyonu ve sekresyonu Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1)

ve thiazolidinedionlar ile stimülasyon sonrası artarken, TNF-α ve glukokortikoidlerle

azalmış olarak bulunmuştur (23).  Adiponektin, dolaşımda en fazla düzeyde bulunan

adiponektindir. Dolaşımdaki toplam plazma proteinlerinin %0,01’ini oluşturur ve

plazma düzeyleri 5-30 μg/ml arasındadır (23,41,42).

Adiponektinin, AdipoR1 ve AdipoR2 olmak üzere iki farklı reseptörü

bilinmektedir. Bu reseptörlerin çeşitli dokulardaki dağılımları ve dokuların da farklı

özellikteki adiponektin moleküllerine karşı afinitesi farklıdır (43). AdipoR1; globuler

adiponektine yüksek afinite gösterirken, tam moleküle afinitesi düşüktür. Adipo R1

temel olarak iskelet kasında, fakat endotel hücrelerinde ve diğer dokularda da

bulunabilir. AdipoR2 ise her iki şekildeki adiponektin molekülüne orta derecede afinite

gösterir ve daha çok karaciğerde bulunur (43). AdipoR1 ve AdipoR2 molekülleri 7 kat

transmembran reseptör yapısına benzeyen integral membran proteinidir ve PPAR-α

(peroxisome proliferator-activated receptor-α), AMPK (5’-AMP-activated protein

kinase) ve MAPK (mitogen-activated protein kinase) sinyal moleküllerini aktive etmek

suretiyle etki gösterir. Her iki reseptör de homo ve heteromultimer oluşturabilir.

Adiponektin reseptörleri fizyolojik olarak yağ asidi oksidasyonu ve glukoz tutulumuna

aracılık eder (43).
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1.3.2.4 Adiponektinin biyolojik işlevi

Adiponektin esas olarak adipositlerden salgılanan, antiaterojenik, anti-

inflamatuar ve antifibrozis etkinlikte bir adipokindir (23). Adiponektinin insan ve

hayvanlarda, insülin duyarlı dokularda glukoz ve lipid metabolizmasının

düzenlenmesinde önemli birtakım roller oynadığı gösterilmiştir. Dışarıdan adiponektin

verilmesi, insülin duyarlılığında artma ve glukoz düzeylerinde azalma ile

sonuçlanmaktadır (23). Plazmada bulunan adiponektin konsantrasyonu, VKİ, insülin

direnci, vücut yağ oranı, leptin, açlık insülin konsantrasyonu ve plazma trigliserid

düzeyleriyle negatif korelasyon gösterirken, HDL düzeyi ile pozitif korelasyon

göstermektedir (41).

Adiponektinin yağ dokuda üretilmesinden dolayı obezitede artması beklenirken,

plazma adiponektinini ölçen çalışmalarda obezite ile negatif korelasyonu tespit

edilmiştir (41). ELİZA yöntemiyle Arita ve ark. Japon toplumunda plazma adiponektin

konsantrasyonu ve VKİ arasındaki negatif ilişkiyi göstermişlerdir. Bu çalışmada

ortalama plazma konsantrasyonu şişman olmayan bireylerde 8.9 g/ml iken, obezlerde

3.7 g/ml olarak bulunmuştur. Benzer çalışmalar beyaz ırkta, Pima yerlilerinde ve

Asyalılarda yapılmış ve VKİ ile adiponektin konsantrasyonu arasındaki negatif ilişki

gösterilmiştir (43, 44). Yapılan çalışmalar sonucu, diyabetten bağımsız olarak kilo

verilmesiyle dolaşımdaki adiponektin düzeylerinin arttığı anlaşılmıştır (44). Kilo kaybı

ve insülin duyarlılığını arttırıcı glitazonların kullanımı sonucu insülin duyarlılığının

arttığı durumlarda, adiponektin düzeylerinde yükselme gözlenmektedir (23).

Adiponektinin insülin direncini birçok dokuda düzelttiği saptanmıştır (23). Bu

konuya hayvan çalışmaları ışık tutmuştur. Obezite ve tip 2 diyabet oluşturularak insülin

direnci oluşturulan hayvanlara adiponektin verilerek insülin direnci düzeltilmiştir
(23,41,44). İnsülin direncine sahip olan farelerde genleri degiştirilerek, adiponektini fazla

üretmesi sağlanmış ve insülin direnci kaybolmuştur (41). Hayvan çalışmalarını destekler

şekilde obez ve diyabetik kişilerden elde edilen adipositlerde adiponektin gen

transkripsiyonunun azaldığı gösterilmiştir (41,43,44). Yapılan çalışmalarda, obez bireylere

adiponektin verilmesi sonrası insülin duyarlılığını arttığı ve obezite ile birlikte oluşan

hiperglisemiyi düzelttiği görülmüştür (23).
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Adiponektinin glukoz ve lipid metabolizması üzerine olan etkileri ile insülin

duyarlılığını artırdığı düşünülmektedir. İnsülin duyarlılığını artıran mekanizma tam

olarak aydınlatılamasa da, bu etkinin en çok karaciğer üzerinden olduğu, bazen kasların

da olaya katıldığı görülmüştür. Karaciğerde adiponektin, non-esterifiye yağ asidi

çıkışını azaltır, yağ asidi oksidasyonunu arttırır ve karaciğerde glukoneogenezi inhibe

ederek glukoz üretimini azaltır, böylece insülin duyarlılığını artırmış olur (23). Ayrıca

hepatositlerde denovo serbest yağ asidi yapımını azaltarak ve/veya serbest yağ asidi

beta oksidasyonu artırarak karaciğerde lipid depolanmasını önler (41,43,44). Adiponektinin

düşük düzeylerinde karaciğer yağlanması görülürken, yüksek düzeylerinde

glukoneogenez baskılanır (23,41,44). Kanada ve arkadaşlarının yaptıkları bir deneyde

karbon tetra klorür (CCL4) verilen ve hematopoetik kök hücrelerine adiponektin

reseptörleri (adipo R1 adipo R2) eksprese ettirilen farelerde, adiponektinin karaciğer

fibrozisini azaltıcı yönde etki ettiği gösterilmiştir. Masaki ve arkadaşları endotoksinle

akut karaciğer hasarı yaratılan farelerle oluşturulan modelde obez farelerde

adiponektinin TNF-α’nın sentezini ve salınımını azaltmak yoluyla karaciğeri

koruduğunu göstermiştir (41,44).

Düşük adiponektin düzeyleri birçok hastalıkla ilişkilendirilmiştir. Bunlardan

bazıları, tip 2 DM, metabolik sendrom ve endotel disfonksiyonu ile ilişkili hastalıklardır
(23). Adiponektin düzeylerindeki düşüklüğün hipertansiyonla da ilişkili olduğu,

normotansiflere kıyasla hipertansif kişilerde daha düşük konsantrasyonlarda dolaşımda

bulunduğu tespit edilmiştir (41,43,44). Adiponektin düzeyleri subkutan yağ dokusundan

ziyade, omental yağ dokusu tarafından belirlenir. Bu nedenle abdominal obezitesi

olanlarda düzeyleri daha yüksek bulunmuştur (41,43,44). Saglıklı insanlarda kadınlardaki

ortalama düzeyi erkeklerden yüksek bulunmuştur. Adiponektin düzeylerinin yaşla

korelasyonu gösterilmiştir. Bu farklılığın pubertal gelişim sırasında, serum

androjenlerinin etkisiyle oluştuğu varsayılmaktadır. İlginç bir şekilde Tip I Diyabetli

hastalarda, zayıf kişilerde ve anoreksiklerde adiponektin düzeyleri yüksek bulunmuştur
(23). Imagawa, Hadjadj ve Frystyk’nin arkadaşlarıyla yaptığı 3 ayrı çalışmada

adiponektin düzeyi Tip I Diyabetli hastalarda istatiksel olarak anlamlı yüksek

saptanmıştır ve bu durumun nedeni aydınlatılamamıştır (44).
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Adiponektinin obezitenin erken safhasında arttığı, obezitenin uzun sürmesi

halinde azaldığı bildirilmiştir (41). Ayrıca düzeyleri açlıkta yükselip, yemek yedikten

sonra azalma göstermektedir. Postprandial bu artışın obez ve insülin dirençli olgularda

glukoz toleransını devam ettiren bir mekanizma olduğu öne sürülmüştür (41).

Adiponektinin metabolik ve kardiyovasküler açıdan koruyucu etkilere sahip

olduğu rapor edilmiştir (41). Dolaşımdaki yüksek adiponektin düzeyleri ile

kardiyovasküler hastalık riskinin azalması arasında güçlü bir ilişki vardır. Adipoz

dokudan adiponektinin transkripsiyonunun azalması, obezite ile tip-II diyabetteki

insülin direnci ve kardiyovasküler hastalık gelişimine katkıda bulunmaktadır (23).

Prospektif bir çalışmada, toplumdan seçilen diyabetik olmayan bireyler, tip 2 DM’li

bireyler ile karşılaştırıldığında adiponektin düzeylerinin yüksek olduğu bireylerde

diyabetten bağımsız olarak miyokardiyal enfarktüs (MI) riskinin azaldığı görülmüştür
(44). Koroner arter hastalığında plazma adiponektin seviyelerinin azaldığını destekleyen

bir diğer bulgu, beyaz ırkta ve Pima Yerlileri'nde benzer VKİ’ne sahip obez kişilerde en

düşük adiponektin seviyelerinin KAH olan diyabetik hastalarda tespit edilmiş olmasıdır
(44).

Adiponektin, aterosklerozun önlenmesinde de önemli rol oynamaktadır. Bu

molekül, insan aort damarının hasarlı bölgesinde, makrofajların çevresinde bulunmuştur
(41,42). Bu bulgu adiponektinin, endotel bariyer bozukluğunda, damar duvarında hızla

biriktiğini gösterir (41-44). Adiponektin, damar duvarında birikerek TNF-α üretimini

baskılar, VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin gibi adezyon moleküllerinde azalmaya yol

açar ve monosit adezyonunu inhibe eder. Makrofajların köpük hücrelerine dönüşümünü

engeller ve büyüme faktörlerinin uyardığı düz kas hücrelerinin bu bölgeye göçü ve

proliferasyonunu azaltır (41,42).

Endotel disfonksiyonu ve adiponektin düzeyi arasındaki ilişki, adiponektinin

AMPK ve Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of activated B hücrelerinin (NF-

kB)’nin sinyallerini düzenlemesi ve endotel hücrelerinde nitrik oksit üretimini artırıp,

anjiyogenezisi uyarması ile olmaktadır (41). Adipoz dokunun artması proinflamatuar

sitokin olan TNF-α’nın salınımı arttırırken, adiponektin düzeylerini düşürmektedir. Bu

iki molekül NF-kB adlı nükleer transkripsiyon faktörünün uyarılmasında birbirine zıt

hareket edmektedir. TNF-α aracılı NF-kB uyarılması sonucu oksidatif stres, özellikle de

LDL oksidasyonu ve dislipidemi indüklenir.  Adiponektin, NF-kB’nin TNF-α
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tarafından aktivasyonunu inhibe ederek endotel üzerindeki enflamatuar etkisini baskılar
(41-44). Kardiyovasküler açıdan önemli olan olay, mitokondriyal oksidasyonun

artmasıdır. Fosforilasyon ile düzenlenen bu durum, asetil koenzim A karboksilazı inhibe

ederken, malonil koenzim A dekarboksilazı aktive etmektedir. Sonuçta, yağ asiti

oksidasyonu ve ATP kazancı artmaktadır. Sonuçta, adiponektin doğrudan veya dolaylı

yoldan damar endotelini etkiliyor gibi görünmektedir (42-44). Kısacası, düşük adiponektin

düzeyleri KVH ile ilişkilidir (41-44).

Adiponektin düzeyi obez ve diyabetik bireylerin her ikisinde de azalmakla

birlikte, kardiyovasküler hastalığı olanlarda daha da azalmış bulunmaktadır (23). Ayrıca,

oksidatif stres, obez kişilerde belirgin kardiyovasküler risk oluşturmakta ve düşük

adiponektin düzeyleri bu riski artırıyor gibi gözükmektedir. Yapılan çalışmalarda,

oksidatif stresin artmasıyla adiponektin düzeylerinin azalması arasında bir ilişki olduğu

anlaşılmıştır. (41,44). Tüm bu etkilerinden dolayı, adiponektinin erken aterojenik süreçte

damar koruyucu özelliği olduğu söylenebilir (23,41,44).

Tablo 6. Adiponektinin metabolik etkileri.

Adiponektinin metabolik etkileri

İnsülin duyarlılığını artırır.

Yağ asit sentezini azaltır.

Glukoneogenezi azaltır.

Antiaterosklerotik etki gösterir.

Adezyon moleküllerinin ekspresyonunu azaltır.

Makrofajlarda ester kolesterol oranını düşürür.

Makrofajlarda köpük hücre oluşumunu azaltır.

TNF-α’nın etkilerini ve NF-kB'yi inhibe eder.
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1.4 Endotel

1.4.1 Endotelin yapısı ve fonksiyonları

Kan damarları; intima, media ve adventisya olmak üzere üç tabakadan

oluşmaktadır.  Tek tabakadan oluşan endotel hücrelerinin altında bağ dokusu

bulunmaktadır. Endotel, damarın media tabakası ve dolaşan kan arasında fiziksel

bariyer görevi görmektedir (45). Toplam ağırlığı 1 kg’dan fazla olan endotel, salgıladığı

çok fazla sayıda mediatör nedeniyle vücudun en büyük ve en önemli endokrin organı

olarak kabul edilmektedir (45).

Endotel hücreleri fiziksel ve biyolojik iç ve dış uyaranlara karşı bir takım

yanıtlar vermektedir. Bu uyaranlardan bazıları, akım değişiklikleri, gerilim, dolaşımda

bulunan bazı maddeler ve inflamatuar mediyatörlerdir (45). Ayrıca endotel, bazı

vazoaktif bileşiklerin metabolize edildiği yer olması, damar duvarına antitrombojenik

özellik kazandırması, vasküler tonus, geçirgenlik ve remodelingi sağlaması nedeniyle

kardiyovasküler homeostoziste de önemli bir rol oynamaktadır (45).

Damar sisteminin tonusu, endotelden salgılanan bir takım vazokonstriktör ve

vazodilatatör maddeler arasındaki dengenin korunması ile sağlanır. Bu maddeler

arasındaki dengenin ortadan kalkması patolojik süreçlerin tetiğini çekmektedir. Bu

görüş ilk kez Robert Furchgott ve arkadaşları tarafından tavşan aortası üzerinde yapılan

deneylerle gösterilmiştir (45). Dış ortamdan verilen asetilkoline sağlam endotel dokusu

olan damarlar vazodilatasyonla cevap verirken, endotel dokusu bozulmuş damarların

vazokonstriksiyon şeklinde cevap verdiği görülmüştür (45). Araştırmacılar, endotel

hücresinin vazodilatatör bir molekül üretmekte olduğu sonucuna vardılar.  Furchgott bu

faktörü; “endothelium derived relaxing factor” (EDRF) olarak isimlendirdi (45). Daha

sonra, 1986 yılında Louis Ignarro tarafından, EDRF ile nitrik oksit (NO)’in gerek

vazodilatatör, gerekse diğer özelliklerinin tamamen benzer olduğu, EDRF’nin, NO

olduğu ispatlanmıştır (45).

Endotel hücre fonksiyonları kendi ürettiği mediyatörlerin yanı sıra dolaşımda

bulunan vazodilatatör ve vazokonstrüktör maddelerce de kontrol edilmektedir.
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Asetilkolin ile endotel dokusundan NO salınımının gösterilmesinin ardından,

bradikinin, serotonin, adenozindifosfat (ADP), adenozintrifosfat (ATP), vasopresin,

endotelin, substans-P, trombin, gibi birçok farmakolojik ajanın, endotel dokusundan

NO, Endotel Kaynaklı Hiperpolarizan Faktör (EDHF), PI2 salgılattığı gösterilmiştir (45).

Bu ajanlar aynı zamanda damar düz kasları üzerinde de reseptörlere sahiptir. Düz kas

üzerindeki bu reseptörlerin söz konusu ajanlarla uyarılması damarda kasılmaya yol açar.

Böylece, birçok vazoaktif ajanın damar üzerine yaptığı etki, endotel üzerinden yaptığı

indirekt vazodilatatör etki ile düz kas üzerinden yaptığı vazokonstrüktör etki arasındaki

dengeye bağlıdır. Damar içindeki endotel hasarlanmışsa veya uygun şekilde işlevini

görmüyorsa söz konusu ajanın damar üzerindeki etkisi vazokonstriksiyonla

sonlanacaktır.

Endotel’in başlıca görevlerini aşağıdaki gibi sıralamak mümkündür (45):

1. Vazodilatatör veya vazokonstriktör mediatörlerin salınımı ile damar

tonusunun sağlanması

2. Kan dolaşımdan çevre dokuya madde alışverişini sağlayan ve düzenleyen

fizyolojik yarı geçirgen zar olması

3. Çeşitli sitokin ve büyüme faktörlerinin sentez ve salınması

4. Arter duvarındaki lipoproteinlerin değişim ve oksidasyonu

5. Lökosit ve trombositlere trombojenik olmayan bir yüzey sağlayarak kanın

akışkanlığının devam ettirilmesi

6. Bazal membranın yapısındaki kollajen ve proteoglikanların devamlılığının

sağlanması

7. Yeni kan damarı oluşumu ve programlı hücre ölümünün sağlanması

Endotel özelliğini, salgılamakta olduğu bir takım maddeler aracılığıyla kazanır.

Tablo 7’ de endotelden kaynaklanan bazı vazoaktif maddeler gösterilmektedir.



32

Tablo 7. Endotelden salınan bazı vazoaktif maddeler.

VAZOKONSTRÜKTÖR VAZODİLATÖR

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

Anjiyotensin-II Prostasiklin (PGI2)

Endotel Kaynaklı Kasıcı Faktör Endotel Kaynaklı Gevşetici

Faktör(EDRF)

Platelet Aktive Edici Faktör(PAF) Adenozin

Tromboksan A2 Bradikinin

Prostoglandin H2 Endotel Kaynaklı Hipepolarizan

Faktör (EDHF)

Serbest Radikaller

1.4.2 Endotel disfonksiyonu ve ilişkili olduğu faktörler

1.4.2.1 Endotel disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu geniş kapsamlı bir terim olmasına rağmen, temelde

vazokonstriktör ve vazodilatör mediatörler arasındaki dengenin bozulmasını ifade eder
(45). Endotel disfonksiyonu, genelde endotel bağımlı vazodilatasyondaki bozulmayı

tanımlamak için kullanılmasına rağmen, lökosit, trombosit ve düzenleyici maddelerle

endotel arasındaki anormalliklerle; normal dışı endotel aktivasyonuna yol açan

durumları da kapsamaktadır (45). Endotel disfonksiyonu, “endotel  aktivasyonunun”

göstergesi olup, proenflamatuar, proliferatif ve prokoagulan bir ortam yaratmaktadır (45).

İlk olarak 1986’da ilerlemiş aterosklerozu olan hastaların koroner arterlerinde endotel
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disfonksiyonunun varlığı gösterilmiştir (45).

Endotel disfonksiyonunda NO düzeyinin azlığı bilinen bir durumdur. Bunun

nedeni, eNOS aktivitesindeki azalma ve NO’in biyoyararlanımının azalması olarak

görülmüştür. Ayrıca inflamasyon, NO biyoyararlanımını azaltmaktadır ve CRP’nin de

eNOS aktivitesini azalttığı gösterilmiştir. Bu durumda, endotel kaynaklı

vazokonstriktörler artmaktadır (46). Endotele bağlı vazodilatasyonun bir önemi de,

endotele bağlı gevşetici faktör üretiminin bir substratı olan L-arjinin’in endotele bağlı

cevap özelliğinin yanı sıra antiaterojenik özelliğinin de olduğunun ortaya konmuş

olmasıdır. Bu yüzden, endotel disfonksiyonu sadece erken aterosklerozun bir belirteci

olmayıp, aynı zamanda bu olayların patogenezine de dahildir (47).

Kronik bir endotel disfonksiyonu söz konusuysa hipertonik, aterosklerotik,

iskemik ve inflame vasküler yatak için uygun zemin hazırlanmış olmaktadır. Bu uygun

zeminde, vazospazm ve ödem meydana gelip, damar duvarındaki hücrelerde büyüme

faktörleri ve stimulan ajanların (trombin, endotelin, interlökinler) miktarı artmaktadır.

Sağlıklı endotel kardiyovasküler kontrolde merkezi bir rolde olup, aterosklerozun

yanında sistemik ve pulmoner hipertansiyon, kardiyomiyopatiler, vaskülitler gibi birçok

hastalığın patogenezinde de rol oynamaktadır.

Ateroskleroz inflamatuvar, immünolojik ve genetik olayların neden olduğu

multifaktöriyel bir hastalıktır (47). Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun başlatan ilk

lezyondur (47). Ateroskleroz gelişimini açıklamak amacıyla birçok hipotez ortaya

sürülmüştür. Virchow; aterosklerozun, intimanın maruz kaldığı sürekli ve düşük

düzeydeki hasara yanıt olarak ortaya çıkan inflamatuvar birikim olduğunu ileri

sürmüştür (48). Rokitansky; aterom plaklarının, arter duvarının hasar gördüğü yerlerde

ortaya çıkan trombüsün, düz kas hücreleriyle kaplanması sonucu oluştuğunu iddia

etmiştir. 1973 yılında, bu iki hipotezi kapsayacak şekilde “responce to injury”

(hasarlanmaya cevap) hipotezi ileri sürülmüştür. Bu hipotezde esas olan, endotel

hasarıdır.  Bu hipotez, günümüze kadar elde edilen bilgiler çerçevesinde değişikliklere

uğramış ve birçok kişi tarafından kabul edilmiştir.  Bu hipoteze göre, risk faktörleri

endotelde vazodilatatör cevabın azalmasına yol açan kronik hasarlanma yaratır.

Böylece, endotelde oluşan vazokonstriksiyon, inflamatuvar hücrelerin birikimi, düz kas

hücrelerinin migrasyonu, sitokin üretiminin artışı gibi olaylar aterosklerotik plak

oluşumuna neden olur. Endotel disfonksiyonu, yalnız plak oluşumuna neden olan
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aterosklerotik sürecin ilk basamağı olmakla kalmaz, ayrıca oluşan plağın büyümesine,

çatlamasına ve trombojenik olayların tetiklenmesine de neden olur (49). Aterosklerotik

süreçte endotelden, trombositlerden, monosit ve makrofajlardan çok çeşitli kemotaktik

faktörler, trombotik faktörler, adhezyon molekülleri, sitokinler ve büyüme faktörleri

salgılanmaktadır (49).

Sağlıklı endotelde asetilkolin, NO salınımını uyararak vazodilatasyon ve kan

akımı artışına neden olurken; endotel disfonksiyonu varlığında direkt olarak damar düz

kas hücrelerini uyarır ve vazokonstriksiyona yol açar. Bu durum “paradoks

vazokonstrüksiyon” olarak adlandırılır. Ateroskleroz ve KAH risk faktörleri olan

hastaların (hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, sigara)

asetilkoline cevabı azalmış veya tamamen ortadan kalkmıştır (46-49). Ateroskleroz ayrıca

asetilkolinle indüklenen koroner kan akımını da bozmaktadır (46-49).

Son 20 yılda yapılan çalışmalarla, endotel fonksiyonlarındaki bozulmanın,

ateroskleroz gelişimi, akabinde aterosklerotik plakların ve en sonunda aterosklerotik

plak komplikasyonlarının gelişmesinde ana etken olduğu anlaşılmıştır (47,48). Endotel

disfonksiyonu durumunda lipid ve lökositlerin endoteli etkilemesi sonucu ortaya çıkan

inflamatuvar cevap ve daha sonrasında oluşan aterom plağı ile ilk basamak olan yağlı

çizgilenmeler oluşmaktadır. Eğer bu durum devam ederse yağlı çizgilenmeler

büyümeye devam etmekte, plakta oluşacak yırtıklar trombogenez için uygun ortam

oluşturup damar tıkanıklığına ve aterosklerozun komplike olmasına neden olmaktadır
(47,48) .

Endotel disfonksiyonu özellikle koroner arterlerdeki aterosklerozun komplike

olmasında önemli rol oynamaktadır ve bu durum kardiyovasküler olay riskini

artırmaktadır (47,48). Endotel disfonksiyonunun sadece koroner arterlere sınırlı bir durum

olmadığını göstermek için, asetilkolinin intrakoroner infüzyonu sonrası epikardial

koroner arterlerde oluşan vasodilatasyon ile brakiyal arterdeki akım ile uyarılan

vasodilatasyonun orantılı olup olmadığı araştırılmış ve endotel disfonksiyonunun

sistemik etki gösterdiği kanıtlanmıştır (47,48). Ayrıca endotel disfonksiyonu ve

ateroskleroz durumlarının ‘inflamatuar’ bir hastalık olduğu ve C-reaktif proteinin (CRP)

serumda yükselmesinin koroner ateroskleroz için bir ön belirleyici olabileceğini

gösteren çalışmalar mevcuttur (46).
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Ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalıklar ile ilişkili risk faktörlerin çoğunun

endotel disfonksiyonu ile ilişkili olduğu bulunmuştur (47,48). Bu noktada, ateroskleroz

gelişiminde önemli rolü olan endotel disfonksiyonu, tüm risk faktörlerinin buluştuğu

ortak nokta olarak kabul edilmektedir (50). Hiperlipidemi, hipertansiyon, yaşlılık,

obezite, metabolik sendrom, insülin direnci, diyabet ve sigara içimi gibi risk faktörleri

reaktif oksijen ürünleri ve artmış oksidatif stres ile ilişkilidir (50). Reaktif oksijen

ürünleri, NO ile reaksiyona girerek NO’nun vasküler biyoyararlanımını azaltır ve hücre

hasarını tetiklerler (42). Artmış oksidatif stres, endotel disfonksiyonunun

patogenezindeki ana mekanizma olarak kabul edilmektedir.

Tablo 8. Endotel Disfonksiyonu Risk Faktörleri.

Endotel Disfonksiyonu Risk Faktörleri
Cinsiyet Ailede KAH Öyküsü

Yaş Ailede DM Öyküsü

Ateroskleroz Sigara

Menopoz/ Hormonal Faktörler Dislipidemi

Enfeksiyon Obezite

Bazı İlaçlar Metabolik Sendrom

Stres İnsülin Direnci

Düşük Doğum Ağırlığı Diyabetes Mellitus

Hiperhomosisteinemi Hipertansiyon

Endotel disfonksiyonunu azaltmaya yönelik yapılan çalışmalar son yıllarda

giderek artmaktadır. Şimdiye dek endotel disfonksiyonunu düzeltmek için yapılan

girişimlerin çoğunda hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigaranın bırakılması, fiziksel

aktivitenin artırılması, kilo verme, diyabetes mellitus, insülin direnci ve metabolik

sendrom gibi eşlik eden  metabolik anormalliklerin düzeltilmesi gibi endotel hasarına

neden olan risk faktörleri hedef alınmıştır (51). Vasküler korumayı sağlamak için çeşitli

farmakolojik ajanlar kullanılmıştır. Bunların dışında anjiyogenezi hedef alan tedavi
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çalışmaları da devam etmektedir. Yakın gelecekte yararlı olduğu kanıtlanabilen anti-

anjiyojenik ajanlar da endotel disfonksiyonunu düzeltmede kullanılabilir (51).

Sonuç olarak, endotel hücreleri salgıladığı ve salgılanan birçok mediyatör

tarafından etkilenerek çeşitli sonuçlar doğuracak farklı metabolik olaylara yol

açmaktadır. Eğer fizyolojik olarak herhangi bir aksaklık olmazsa bu işleyiş, vücut lehine

olup damarların korunması, kan akış düzeninde normallik ve azalan kardiyovasküler

risk faktörleri gibi olumlu etkilere sahiptir. Ancak mediyatörlerin salgılanmasındaki

aksaklıklar, damarda meydana gelen çeşitli inflamasyonlar, kronik hastalıklar ve yaşam

tarzı, endotel disfonksiyonu oluşumu ve gelişiminde etkili olarak vücut için olumsuz

sonuçlara yol açabilmektedir. Oluşan endotel bozukluğunun en önemli sonuçlarından

olan ateroskleroz, damar çeperinde meydana gelen plakların gelişmesi sonucu oluşan

kardiyovasküler bir hastalıktır. Vücut için önemli fizyolojik etkilere sahip olan endotel

fonksiyonlarının düzgün işleyebilmesi için düzenli ve dengeli beslenme, normal vücut

ağırlığını koruma, sigara kullanmama, mevcut metabolik ve kronik rahatsızlıklar için

uygun olan tedaviyi uygulama ve sedanter bir yaşamdan kaçınmak gerekmektedir.

1.4.2.2 Endotel Disfonksiyonu Tanı Yöntemleri

Endotel disfonksiyonunun, ateroskleroz ve kardiyovasküler mortalite ve

morbidite ile olan yakın ilişkisi, erken evrede tanı konmasının önemini gündeme

getirmiştir. Endotel disfonksiyonuna erken teşhis konabilmesi için altın standart yöntem

vazoaktif maddelerin intrakoroner ya da intrabrakiyal infüzyonu gibi invaziv yöntemler

olmasına rağmen, bu yöntemlerle median sinir veya brakiyal arter zedelenmesi gibi

riskler bulunmaktadır. Ayrıca invaziv yöntemler doğaları gereği, tekrarlanabilir ve

kıyaslanabilirlikten uzaktır. Endotel disfonksiyonunu tespit edecek olan yöntemin ideal

olarak, güvenilir, non-invaziv, kolay ulaşılabilir, tekrar edilebilir, tedaviye yanıtı

değerlendirebilir, subklinik aterosklerozu ve riski belirleyebilir bir yöntem olması

gerekir. Ayrıca, endotel disfonksiyonu tek formda karşılaşılan bir olay olmadığı için

aterojenik endoteli birden fazla özelliği ile değerlendirebilmelidir. Şu an pratikte böyle

bir test var olmamakla birlikte, çalışmalar endotel bağımlı vazoaktivite ve endotel

fonksiyonlarının dolaşan belirteçleri üzerine yoğunlaşmıştır. Endotel disfonksiyonu



37

tanısı için, “endotele bağlı vazodilatatör yanıtın” veya endotelden salınan hücresel ve

moleküler ürün düzeylerinin ölçümünün tanı testi olarak kullanılabileceği

düşünülmüştür. Buna ek olarak kıyaslanabilir sonuçları olan ve tekrarlanabilir birçok

non-invaziv teknik geliştirilmiştir (52-54). Endotel disfonksiyonu fonksiyonel testlerle ya

da kan veya idrardaki belirteçlerle değerlendirilebilmektedir (tablo 24) (45,52-54).

Tablo 9. Endotel Disfonksiyonu Tanı Yöntemleri.

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

tespiti

 NO’e bağlı vazomotor aktivitenin bazı fonksiyonel testler ile ölçülmesi:

 İnvazif koroner testi

 İnvazif ön kol testi: Plestismografi metodu

 Noninvazif koroner testi: Pozitron emisyon tomografi (PET)

 Noninvazif ultrason metodu: Akım bağımlı vazodilatasyon

 Endotel fonksiyonunun dolaşımdaki belirteçleri:

Asimetrik dimetilarjinin (NOS’ın endojen inhibitörü)

 Endotelin -1 (ET-1)

 Von Willebrand Faktör (vWF)

 Doku tipi plazminojen aktivatör (t-PA)

 Plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1)

 Adhezyon molekülleri:

 Hücreler arası adhezyon molekülü-1 (ICAM-1)

 Vasküler hücre adhezyon molekülü (VCAM)

 Trombosit endotelyal hücre adhezyon molekülü (PECAM-1)

 E-selektin

 P-selektin
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1.4.2.3 Obezite ve endotel disfonksiyonu

Obezite, HT, DM, insülin direnci, dislipidemi, kalp yetmezliği, inme ve koroner

arter hastalığına neden olarak morbidite ve mortalitede artışa yol açan önemli bir sağlık

problemidir (55). Tek başına obezite diğer tüm risk faktörlerinden bağımsız olarak

kardiyovasküler hastalıklar için bir risk faktörüdür (7). Obezite, standart risk

faktörlerinin ötesinde, endotel fonksiyonlarında önemli bir bozulmaya yol açar.

Obezitenin temel özelliği, kronik, subklinik, düşük dereceli inflamasyonla karakterize,

giderek artan bir hastalık durumunu temsil etmesidir. Obezitedeki kronik inflamasyonun

mekanizması tam aydınlatılmış olmamakla birlikte, kardiyovasküler hastalıkların

temelinde yatan endotel disfonksiyonu ve aterotrombotik mekanizmalarla ilişkili gibi

görünmektedir (56).

Obez hastalarda endotel disfonksiyonunun gelişmesinde adipoz doku anahtar rol

oynamaktadır (7). Adiposit hipertrofisi ile ilişkili değişiklikler hücre disfonksiyonu

üzerine etkili olmaktadır. Adipositlerde depolanan çok miktarda lipid, hücredeki

endoplazmik retikulum ve mitokondri fonksiyonlarında bozulmaya yol açmaktadır.

Böylece inflamasyon durumu, insülin direnci ve serbest yağ asitlerinin fazla üretimi,

sistemik ve hücresel bozukluklara neden olmaktadır (57).

Artmış yağ kütlesi, insülin direnci ve endotel disfonksiyonuna yol açan

kardiyovasküler risk faktörlerinin artışı ile ilişkilidir (58). Obezitede henüz

aterosklerozun tıkayıcı lezyonu gelişmeden önce ilk bulgusu endotel disfonksiyonudur
(58). Obez yetişkinlerde, koroner ve periferik arterlerde endotel bağımlı vazodilatasyonda

azalma saptanmıştır. Büyük bir çalışma olan Framingham Kalp Çalışmasında, VKİ ile

brakial arter akım aracılı dilatasyon arasında negatif bir korelasyon saptanmıştır (7).

Aynı şekilde bulguları olan benzer bir çalışma İspanyol kadınlarda da yapılmıştır (7).

Başka birkaç küçük çalışmada ise, abdominal obezite, vasküler fenotipi belirlemede

daha etkili bulunmuştur. Fazla kilolu erişkinlerle yapılan 3 farklı çalışmada VKİ ve

metabolik parametrelerle akım aracılı dilatasyon arasında güçlü bir korelasyon

saptanmıştır (59-61). İleri görüntüleme çalışmalarında, batın BT ve USG’ de visseral yağ

dokusu fazla olan kişilerde vazoreaktivite azalması ile bağımsız bir ilişki saptanmıştır
(62). Tüm bu çalışmalar, adipoz doku artışına bağlı arteryel vasküler hemostazda
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bozulma ve KVH riskinde artışın, obezitenin derecesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir.

Obezitede aterojenik uyarı sonucu endotel hücre yüzeyi aktif hale gelip,

selektinler, VCAM-1, ICAM-1, Monosit Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) gibi

moleküllerin ekspresyonu artmakta, subintimal monosit infiltrasyonu ve köpük hücre

oluşumuna neden olmaktadır (63). Bu süreç aterosklerozda önemli olan ilk olaydır ve

transkripsiyonel olarak NfKB ile düzenlenen kronik inflamasyon mekanizmalarını

içerir. Damar duvarında gelişen bu inflamatuar yanıtlar, aterosklerotik lezyonun

gelişimine, plak rüptürüne ve akut koroner sendromun patogenezine yol açmaktadır (63).

Plak stabilizasyonunun azalması, plak rüptürü, tromboz, NO aracılı endotel bağımlı

vazodilatasyonun bozulması gibi patolojik süreçler, IL-6, TNF-Alfa gibi lokal olarak

salınan sitokinlerin, nötrofil, monosit ve T hücre aktivasyonu ve köpük hücre

oluşumunu uyarmasıyla oluşmaktadır. Ayrıca CRP, IL-6, hücre adezyon molekülleri

gibi inflamasyon markerlarının plazmadaki artışı insülin direnci ve obezite ile pozitif

korelasyon göstermektedir (64).

Obez fare modellerinde, makrofaj infiltrasyonu ve artmış immün aktivite insülin

direnci ile ilişkili bulunmuştur. Bu hayvan modelleri, lokal sitokinler ve adipositlerin,

obezitedeki kronik inflamasyonla ilişkili olduğunu göstermiştir (64). Yine yağ

dokusundan salınan anjiotensinojen ve PAI-1’in tromboza eğilim yaratması bu tezi

destekler niteliktedir (65).  Ayrıca endotel fonksiyonunu bozan insülin direncine neden

olan serbest yağ asitleri adipoz dokudan salınmaktadır ve bu serbest yağ asitleri eNOS

aktivitesinde azalmaya neden olmaktadır (65). Başka bir mekanizmada ise, obezlerdeki

azalmış NO aktivitesinin artmış serbest oksijen radikalleri ile ilişkili olabileceği

yönündedir. Artmış oksidatif stres ve superoksit üretimi; ateroskleroz ile ilişkili

bulunmuştur. Ateroskleroz ve DM’de damar duvarında, reaktif oksijen radikalleri

(ROS) üretiminin artışı, LDL oksidasyonu ve NO aktivitesinin inhibisyonu

gösterilmiştir (65). Obez farelerde adiposit kültürü çalışmaları, oksidatif stres ve

nikotinamide adenin dinukleotid fosphat oksidaz (NADPH oxidase) aktivitesindeki

artmayla, adipokin üretimindeki anormalliğin iç içe olduğunu göstermiştir (65). Obezite

parametreleri ve sistemik lipid peroksidasyon belirteci olan F2-isoprostone

konsantrasyonu arasındaki pozitif ilişki patofizyolojik bağlantıyı destekleyen bir

bulgudur (66).
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Vücut kitle indeksi ve fibrinojen düzeyleri arasında bağımsız pozitif bir

korelasyon gözlenmiştir. Fibrinojenin bel-kalça oranı ve diğer metabolik sendrom

bileşenleri ile de ilişkisi olduğu gösterilmiştir. Artmış fibrinojen düzeyleri aterosklerotik

koroner kalp hastalığı için bağımsız bir risk faktörüdür ve obez hastalardaki artmış

kardiyovasküler mortalite prevalansını kısmen açıklayabilir. Faktör 7, von Willebrand

faktör ve VKİ arasında pozitif bir korelasyon olduğu gösterilmiştir. İlginç bir şekilde,

obezitede antitrombin 3 aktivitesinde değişiklik gözlenmezken, protein C düzeylerinin

arttığı görülmüştür. İnsülin direncinde ve obezitede gözlenen fibrinonilitik sistemdeki

defektin aterosklerotik lezyonların gelişmesi ve ilerlemesinde önemli bir basamak

olduğu iddia edilmektedir. Bu iddiayı destekleyen kanıt ise plazminojen aktivatör

inhibitörü (PAI- 1) antijeninin düzeylerinin artıp, doku plazminojen aktivatörünün (tPA)

düzeylerinin azalmasıdır. VKİ ve PAI-1 arasında direkt bir ilişki olduğu gösterilmiştir.

Aynı zamanda PAI-1, insulin direncinin ve abdominal obezitenin derecesi ile yakından

ilişkilidir (65). Metabolik sendromdaki en önemli olayın fibrinolitik sistemde meydana

getirdiği bir defekt olduğu sanılmaktadır (66). PAI-1 üretiminin adipoz doku, özellikle de

visseral yağ dokusu olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. Visseral yağ dokusu

tarafından yapılan bu aşırı PAI-1 üretimi aterojenik süreci kısmen açıklayabilmektedir
(65). VLDL ve reseptörünün VLDL aracılı PAI-1 ekspresyonundaki rolü in vitro

çalışmalarla kanıtlanmıştır.

Sonuçta obezite, kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili genel bir sağlık

problemidir ve ateroskleroz gelişiminde; kan basıncında anormallik, glukoz

metabolizması ve lipid profilinde bozulma, insülin direnci, bozulmuş adipokin salgısı,

artmış serbest oksijen radikalleri, protrombozis ve inflamasyon gibi birkaç mekanizma

birden rol alıyor olabilir. Tüm bu faktörlerin, ateroskleroz gelişiminde öncü lezyon olan

endotel disfonksiyonu gelişiminde payı mevcuttur (7). Primer korumaya yönelik

kontrollü kilo verimi ile tüm bu faktörlerde ve dolayısıyla endotel fonksiyonlarında

düzelme sağlanabilmektedir.

1.5 High Sensitive-C Reactive Protein (hsCRP)

C-Reaktif Protein (CRP), ilk kez 1930 yılında, akut pnömokok pnömonisi tanılı

hastaların kanında Streptococcus pneumonia’nın hücre duvarındaki C–polisakkarite
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bağlanabilen bir madde olarak tanımlanmış ve 1941 yılında protein yapıda olduğu

anlaşılıp CRP olarak adlandırılmıştır (67). CRP’yi 0.2 mg/L duyarlılıkla ölçebilen

testlere hsCRP denir.

Karaciğerde sentez edilen, insanlarda, enfeksiyon ve doku zedelenmesinin akut

dönemde IL-6’ya yanıt olarak karaciğer hücresinde üretilen CRP beş alt birimden

oluşan bir akut faz proteinidir.  IL–6 ve diğer sitokinlerin kaynağı ise adipoz doku ve

aterosklerotik lezyondaki inflamatuvar hücrelerdir (64). İnflamatuar yanıtın akut fazı,

herhangi bir uyarana karşı ani şekilde başlatılan değişikliklerle karakterizedir. CRP

nonspesifik bir laboratuvar bulgusudur. Karaciğer fonksiyonu normal olan kişilerde

serum CRP düzeyi inflamatuar aktivasyonu gösteren iyi bir parametredir ve enfeksiyon,

doku hasarlanması ve inflamasyon durumlarında karaciğerde üretimi uyarılmaktadır
(68,69). Serumdaki konsantrasyonu, IL–6 ve TNF–α seviyeleri ile ilişkilidir (68,69). Sağlıklı

kişilerde serum CRP düzeyi 0,5 ng/dL gibi çok düşük konsantrasyonlarda bulunurken,

inflamasyon, enfeksiyon ve travma durumlarında serum düzeyi artmaktadır (69). CRP

ayrıca; ileri yaş, obezite, sigara içimi, hipertansiyon, sedanter yaşam, artmış homosistein

düzeyleri, plazma trigliserid düzeyi yüksekliği ve diğer kardiyovasküler risk

faktörlerinin artışı ile de yükselmektedir (69).

Tablo 10. CRP düzeyini artıran faktörler.

CRP düzeyini artıran faktörler

Enfeksiyon

Kronik inflamasyon

Obezite

Travma

Yaş

Sigara kullanımı

Diyabetes Mellitus

Hormon replasman tedavisi
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1.5.1 Obezite ve hsCRP ilişkisi

Obezitede proinflamatuar bir durum söz konusudur. Obezite ile artmış CRP

düzeyi arasındaki ilişki 1999 yılında yapılan bir çalışmada saptanmıştır (70). Yapılan

çalışmalarda, obez hastalarda düşük kalorili diyete başlanmasından 4 hafta sonra

inflamasyonla ilişkili moleküllerin düzeyinin azaldığı; anti-inflamatuar molekül

düzeylerinin ise arttığı gösterilmiştir (70). VKİ ölçümlerine göre fazla kilolu ve obez

kişilerde düşük dereceli bir sistemik inflamasyonun varlığı belirlenmiş, bu kişilerdeki

artmış olan yağ dokusu tarafından sentez edilen IL–6 başta olmak üzere IL-1 ve TNF-

α’nın karaciğerden CRP yapımını stimüle ettiği ileri sürülmüştür (70). Konuyla ilgili

yapılan çalışmalarda, özellikle visseral yağ dokusunun arttığı abdominal obeziteli

bireylerde adiponektin düzeylerinin azaldığı, IL-1, IL-6 ve TNF-α ile beraber CRP

konsantrasyonlarının arttığı bulunmuştur (70).

Obezitede CRP değerlerinin arttığına dair yapılan çok sayıda çalışma mevcuttur.

Bu çalışmalardan biri, 2001 yılında Chambers ve arkadaşlarının Doğu Asyalı 35-60 yaş

arası, 1025 sağlıklı kişide insülin direnci, abdominal obezite ve CRP düzeyini

karşılaştırmak amaçlı yaptıkları çalışmadır (71). Bu çalışmada insülin direnci ve

abdominal obezitesi olan kişilerde CRP düzeylerinin anlamlı derecede yüksek olduğu

saptanmıştır (71). Buna bağlı olarak da CRP düzeyi ile KVH arasında anlamlı bir

korelasyon olabileceği gösterilmiştir (71). Ford ve arkadaşlarının yapmış olduğu başka

bir çalışmada ise, 17–39 yaş arası sağlıklı yetişkinlerde hs–CRP ile VKİ ve BKO

arasında korelasyon saptanmıştır (72). Eren ve ark. 50 sağlıklı yetişkinde yaptıkları

çalışmada abdominal obezite göstergesi olan bel çevresi ölçümü ile CRP düzeyleri

arasında orta derecede pozitif korelasyon saptamıştır (73). Yine son olarak Bozdemir ve

arkadaşlarının 49 sağlıklı yetişkini aldıkları çalışmada, denekler VKİ ve BKO’ya göre

sınıflandırılmış, VKİ ile CRP düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (74). Lemiuex

ve arkadaşları ise, sağlıklı asemptomatik bireylerde kan CRP düzeyleri ile adipozite ve

insülin direnci arasında anlamlı bir ilişkinin varlığını gösterirken, plazma lipoprotein

profili ve CRP arasında bir ilişki saptamamışlardır (75).
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1.5.2 hs-CRP ve KVH ilişkisi

CRP’nin, KAH ve AKS’li hastalarda enflamasyonun duyarlı bir göstergesi

olduğu, hem kararlı hem de kararsız anjinada serum düzeylerinin sağlıklı kişilerden

yüksek bulunduğu bilinmektedir (76). Amerikan Kalp Derneği’nin önergesine göre >3

mg/L olan serum hsCRP değerleri KAH açısından yüksek risk olarak tanımlanmaktadır
(76). Ayrıca yüksek CRP düzeylerinin KAH olanlarda uzun süreli risk

değerlendirmesinde ve prognozun belirlenmesinde, kardiyovasküler olayları öngörmede

LDL-kolesterol dahil tüm diğer markerlardan daha güçlü bir belirleyici olduğu görüşü

mevcuttur (77).

Haverkate F. ve arkadaşları iki yıl boyunca izledikleri 2121 anjinalı hastada CRP

düzeylerinin 3.6 mg/dl’nin üzerinde olduğu zaman koroner olay görülme riskinin iki kat

arttığını tespit etmişlerdir. Çok sayıda çalışmada, kardiyovasküler olay görülme riskinin

CRP düzeyi yüksek olanlarda 2-4 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir (77). Ridker ve

arkadaşları 1997 yılında yaptıkları bir çalışmada sağlıklı erkeklerdeki bazal CRP düzeyi

yüksekliğinin, ileride gelişebilecek miyokard infarktüsü ve inmenin habercisi

olabileceğini ve bu etkisinin risk faktörlerinden bağımsız olarak gerçekleştiğini rapor

etmişlerdir (78). Bu çalışmanın başka bir bulgusu ise, CRP değerlerinin yüksek olduğu

grupta asetil salisilik asit kullanımının kardiyovasküler olayları azalttığını göstermesidir
(78). Aynı araştırmacılar tarafından yapılan başka bir çalışmada, serum LDL kolesterolü

yüksek olmayan, ancak CRP düzeyleri yüksek olan kişilerde bir statin türevi olan

lovastatin kullanımının kardiyovasküler olayları engelleyebileceğini göstermişler, akut

koroner olayların önlenmesi amacıyla statin başlanmasında CRP düzeylerinin ölçüt

olarak alınabileceğini belirtmişlerdir (78). Başka bir çalışmada, İkonomidis ve arkadaşları

stabil anjina pektorisli hastalarda serum CRP ve IL-6 düzeylerini kontrol grubuna oranla

daha yüksek bulmuşlar, ve asetilsalisilik asit kullanımı sonucu bu değerlerde düşme

saptamışlardır (79). Toshihisa ve arkadaşları ise, çalışmalarında akut miyokard

infarktüsünde kardiyak rüptür, sol ventrikül anevrizması gelişmesi ve bir yıllık

mortalitenin göstergesi olarak yüksek CRP düzeylerini işaret etmiştir (80). Retterstol ve

arkadaşları da, erken yaşta miyokard infarktüsü geçirenlerde on yıllık takip sonunda

kardiyovasküler olaylar ve ölüm için CRP’nin kuvvetli bir haberci olabileceğini

belirtmişlerdir (81).
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Şimdiye kadar yapılan tüm çalışmalar ele alındığında, CRP’nin kardiyovasküler

olaylarla olan yakın ilişkisini açıklamaya çalışan iki farklı görüş oluşmuştur. İlk görüş

CRP’nin dolaylı yoldan kardiyovasküler risk faktörü olduğu yönündedir. Bu görüşe

göre CRP esasen, patojen etkenler ile koroner arterlerde oluşan inflamasyonu,

aterosklerozun şiddetini, miyokard iskemisi veya nekrozunu veya dolaşımdaki

proinflamatuar sitokinleri (IL-6 gibi) yansıtan bir markerdır. Yani CRP aslında bir

sonuçtur. İkinci görüş ise CRP’nin bizzat kendisi koroner arterlerde komplemanı aktive

ederek patogenezde rol oynamaktadır, yani burada CRP nedendir (82). İkinci görüş

dayanağını akut miyokard infarktüsünden dolayı ölenlerde yapılan bir doku

çalışmasında CRP’nin hasarlı miyokardda kompleman sisteminin C3 ve C4 fragmanları

ile aynı lokalizasyonda saptanmasından ve başka bir çalışmada ise klasik kompleman

yolunun blokajının iskemi ve reperfüzyon hasarını önlediğinin gösterilmesinden

almaktadır (83). Ayrıca artan CRP’nin plazma LDL ve VLDL ile kompleks oluşturarak,

klasik kompleman yolunu aktiflediği, CRP’nin makrofajlar içine LDL-K’leri alarak

köpük hücrelere dönüşümünü sağladığı, doku faktörü üretimini uyardığı, bu nedenle

prokoagülan ve proinflamatuar bir etki oluşturduğu bildirilmiştir (82). Bu nedenle de

CRP, bir vasküler inflamasyon belirteci olarak dikkate değerdir (82).

Tablo 11. Amerikan Kalp Birliğinin (AHA) CRP düzeylerine göre kardiyovasküler
hastalık risk sınıflaması.

hs-CRP değerlerine Göre KVH Risk Sınıflaması

hs-CRP<1.0 mg/L= Düşük risk

hs-CRP 1-3 mg/L= Orta risk

hs-CRP>3 mg/L= Yüksek risk
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1.6 Kardiyovasküler Risk Değerlendirmede CIMT

Koroner arter hastalığı, tüm dünyada mortalite ve morbiditenin en önemli

nedenidir. Koroner arterler aterosklerozun en ciddi tutulum yeri olup, ateroskleroz

klinik bulgu vermeye başladığında genellikle ileri safhaya ilerlemiş olmaktadır ve bu

aşamadan sonra tedavisi zorlaşmakta olup çoğunlukla palyatif tedaviyi kapsamaktadır.

Aterosklerozu, henüz plak oluşumu başlamadan tespit etmek ve hastalığın yaygınlığını

belirlemek önem arz etmektedir. Bu amaçla son yıllarda aterosklerozun erken tanısını

koyabilmek için damardaki fonksiyonel ve yapısal değişiklikleri göstermeye yönelik

çalışmalar hız kazanmıştır.

Aterosklerozun erken dönemde saptanabilmesi için, B-mod, yüksek

çözünürlüklü ultrasonografi cihazları ile arterlerin intima media kalınlığının (IMT)

ölçülmesi, henüz plak oluşmadan arter duvarındaki değişiklikleri gösteren ucuz,

güvenilir ve tekrarlanabilir bir yöntem olduğundan, son yıllarda oldukça popüler hale

gelmiştir (84). IMT ölçümü için ortak karotis arter, internal karotis arter, eksternal karotis

arter, karotid topuz, femoral arter ve abdominal aorta kullanılmıştır (84). Bu amaçla en

sık kullanılan yer karotis arterlerdir (84). Karotis arter, yüzeyel yerleşimli olması, kolay

görüntülenebilmesi, büyük olması ve hareketsiz olması sebebi ile periferik arter sistemi

incelenmesi için en ideal özelliklere sahiptir (84). Ayrıca aterosklerotik risk faktörleri ile

çok iyi korelasyon göstermektedir (84). CIMT’ın erişkin yaşta aterosklerozun iyi bir

göstergesi olduğu, miyokard infaktüsü, inme ve periferik arter hastalıkları ile pozitif

korelasyon gösterdiği yapılan çok sayıda çalışma ile gösterilmiştir (84).

Arteriyel duvar değişiklikleri yaygın intimal kalınlaşma ile başlamaktadır. Bu

artışın yaş, vücut yağ oranı, VKİ, kan basıncı, açlık kan şekeri, insülin direnci,

dislipidemi ve kronik inflamasyon ile ilişkili olduğu farklı çalışmalarda gösterilmiştir
(85,86). Bu dönemdeki değişiklikler iki boyutlu B-Mod ultrasonografi ile

değerlendirilmektedir. Bu teknik, aterosklerotik değişikliğe ait bulgular hakkında klasik

kontrast anjiografinin veya manyetik rezonans görüntülemenin vermediği bulguları da

sağlar (85,86). Ayrıca yüksek çözünürlüklü B-mod ultrasonografi ile arteriyel duvarda

meydana gelen değişiklikleri göstermek hem kolay uygulanabilen, invaziv olmayan,

hem de ucuz ve güvenilir bir yöntemdir (86).
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CIMT ölçüm yöntemi, standardize edilmeye çalışılan ve giderek kullanımı

yaygınlaşan bir yöntemdir. En sık kullanılan yöntem intima ve media kalınlığının

toplam ölçümüdür (84). Damarın görüntülenmesi şu şekilde olmaktadır: transdüsere

yakın olan taraf damarın ön duvarı, transdüserden uzak olan taraf damarın arka duvarı

olarak kabul edilmektedir. Çalışmaların çoğunluğunda arka duvar kullanılmakta ve hem

sağdan hem soldan birkaç ölçüm yapılarak ortalamaları alınmaktadır (87-89). Başlangıçta

karotis arterlerdeki plaklar da incelemeye dahil edilmiştir. Ancak plakların

değerlendirilmesinin işlemi yapan kişiye bağımlı olması ve niceliksel olarak yapılması

nedeniyle, daha sonraki çalışmalarda dışlanmıştır. Mevcut kabul gören görüş

aterosklerotik plak olan bölgelerden ölçüm yapılmaması yönündedir (87-89). Plak

oluşumu şöyle tarif edilmiştir; plak fokal bir oluşumdur, lümen içine doğru en az 0.5

mm veya ölçülen CIMT’ın en %50’si kadar büyüme gösterir. Ayrıca media- adventisya

sınırı ile intima-lümen sınırı arasında yapılan ölçümün 1.5 mm’nin üzerinde olması plak

formasyonu lehine yorumlanmaktadır (87-89).

Ateroskleroz ile ilişkisi bilinen ve yaşla da artış gösteren CIMT’ın kesin olarak

tanımlanmamakla ve toplumdan topluma fark göstermekle birlikte genel popülasyonda

ortalama değerleri 0.4 – 1.0 mm arasında değişmektedir ve senelik ortalama 0.01 – 0.03

mm artış görülmektedir (86).  Depairon ve ark. 20-60 yaş arası kardiyovasküler risk

faktörleri olmayan sağlıklı erişkinlerde, CIMT’ı kadınlarda 0.556 mm, erkeklerde ise

0.573 mm olarak ölçmüştür. CIMT artış hızı yıllık kadınlarda 0.018 mm ve erkeklerde

0.034 mm olarak bildirilmiştir (86). Youn ve ark. normal CIMT’ı bulmak için 40-70 yaş

arasındaki Koreli sağlıklı bireylerde yaptıkları çalışmalarında; CIMT’ı 40-49, 50-59, ve

60-70 yaş aralıklarında erkekler için 0.55 mm, 0.59 mm ve 0.66 mm; kadınlar için de

0.48 mm, 0.55 mm ve 0.63 mm bulmuşlardır (86). Ören ve ark.  27-30 yaşları arasındaki

gençlerde yaptıkları çalışmada ortalama CIMT değerlerini erkeklerde 0.49 mm,

kadınlarda 0.48 mm bulmuşlardır (86). Beşir ve ark. 20-79 yaş arası 151 risk faktörü

taşımayan bireyde ortalama CIMT değerlerini erkeklerde 0.458± 0.116 mm ve

kadınlarda 0.470± 0.104 mm. olarak ölçmüştür (86). Tosetto ve ark. CIMT’ı erkeklerde

0.88 mm, kadınlarda ise 0.89 mm ölçmüşlerdir (86). Stein ve ark. etnik kökeni

değerlendirerek yaptıkları çalışmada ortalama CIMT değerini 0.665 mm bulmuşlardır
(86).
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Sağlıklı erişkinlerde yaş, visseral yağ kitlesi, açlık kan şekeri, total kolesterol ve

LDL kolesterol gibi aterosklerozun majör riskleri ile korelasyon saptanan CIMT’ın

subklinik ateroskleroz ve gelecekteki kardiyovasküler risk yükünü ölçmede değerli bir

test olduğu düşünülmektedir. ARYA çalışmasında 27-30 yaş arasında 750 sağlıklı

gençte aterosklerotik risk faktörleri ile CIMT arasındaki ilişki incelenmiştir (86). Bu

çalışmaya göre, yaş VKİ, kan basıncı, hiperlipidemi ile CIMT arasında pozitif bir

korelasyon bulunmuştur. Youn ve ark. nın 40-70 yaşları arasındaki 433 bireyde

yaptıkları çalışmalarında sağlıklı bireylerde CIMT’ın yaş, artmış VKİ, erkek cinsiyet,

yüksek LDL kolesterol seviyeleri ve DM ile korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir (86).

Obezitede CIMT değerlerinin arttığını gösteren erişkin ve çocuklarda yapılmış

çok sayıda çalışma mevcuttur. Woo ve ark. tarafından  yapılan  36  obez  çocuk  ile  36

sağlıklı  çocuğu  karşılaştıran  bir çalışmada  obez  çocuklarda  anlamlı  olarak CIMT

artışı saptanmıştır (90).  Ayrıca  bu çalışmada CIMT ve  endotel  difonksiyonunun

düzgün egzersiz  ve  diyet  ile  gerileyebildiği  gösterilmiştir (90).

1.7 Endocan

İlk olarak 1996 yılında, Lassalle ve ark. tarafından insan umbilikal ven endotel

hücre kültüründe (HUVEC) cDNA kütüphanesinden klonlanan yeni bir insan endotel

hücre-özel molekülü olarak tanımlanan ESM-1, 5. kromozomun uzun kolunun (5q11.2)

proksimal kısmında bulunan esm adlı tek bir genin ürünüdür. Esm geni 552 bp okunma

çerçevesine sahip, 2 intron tarafından bölünmüş 3 ekzondan oluşur. Transkripsiyonel

kontrol Esm’ nin 5’ yan kısmında tipik TATA bölgesi ve birçok tahmini Ets, Hhex ve

CRE benzeri motifler içeren transkripsiyonel bağlanma noktaları bulunan 3888 bp lik

bir promoter ile sağlama alınmıştır (11).

2001 yılında Bechard ve arkadaşları ESM-1’in sakkarid yapısının 50 kDa

dermatan sülfat yapısında bir proteoglikan (PG) olduğunu gösterdi ve dolayısıyla

endocan olarak adlandırılmaya başlandı. PG ailesinin diğer üyeleri gibi, endocan da bir

cor proteini ve sakkarit kısmıyla kovalent olarak bağlı bulunmaktadır.  Cor protein 165

aminoasit içermektedir. Endocan, modifikasyonu sonrasında protein çekirdeğin 137
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serinine bağlanmış tek bir dermatan sülfat (DS) yan zincirinden oluşur (91,92). Cor

proteini iki farklı yan zincire sahiptir, biri 110 aminoasitten oluşan N-terminal

cysteinden zengin zincir, diğeri 55 aminoasitten oluşan C-terminal cystein içermeyen

zincirdir. N-terminal zincir endotelyal büyüme faktörü benzeri (EGF), fenilalaninden

zengin bir bölge içerir. Bir dereceye kadar Endocan, insülin benzeri büyüme faktörü

bağlayıcı protein, β2 integrin, fibrilin-1, laminin-p2 ve pro-kollajen a2 ile dizi

homolojisi gösterir (91,92).

Endocan çeşitli yönleriyle PG ailesinin diğer üyelerinden farklıdır. Endocan,

GAG (glukoz amino glukan) zinciri içeren büyük PG moleküllerinin aksine, daha küçük

bir molekül kütlesine sahip olup tek bir DS zincirini içerir (11,92). Ayrıca, endocan

temelde bir sekratuar molekül olmaktan ziyade, bulunduğu ortama yapısal destek

sağlayan bir ekstraselüler matriks bileşenidir (91,92). Sülfatlanmış ve sülfatlanmamış

birimleri diğer dermatan sülfat prostaglandinlere göre endocanda daha yüksek oranda

bulunmaktadır (11,91,92).

Endocan, hücre adezyonu, hareketi, çoğalması, neovaskülarizasyon gibi

biyolojik süreçlerin düzenlenmesi ve organ spesifik inflamasyon ve endotel bağımlı

patolojik süreçlerde gerekli olan biyolojik olarak aktif süreçlerin geniş moleküler

etkileşimlerinde yer almaktadır (91). Ayrıca makrofajlardan salınan TNF, IL-1 ve

enfeksiyon bölgesindeki küçük kan damar endotelinden E-Selektin, P-Selektin, ICAM-1

gibi integrin ligandlarının salınmasını uyarır (91).

Enfeksiyona yanıt olarak aktivasyon sürecinde, lökositler, E- ligandlar ve P-

selektinleri ile yüksek afiniteli integrinlere, yani lenfosit fonksiyonu ile ilişkili antijen-

1’e (LFA-1) sahip olur. Selektinlerin kendi ligandına bağlanması sonucu dolaşımdaki

lökositler endotelyal yüzey boyunca yuvarlanır ve lökositlerin ICAM-1 'e LFA-1

aracılığıyla bağlanmasının bir sonucu olarak periferik dokulardan enfeksiyon bölgesine

lökosit göçü sürecini başlatır. Endocanın cor proteininin LFA-1 ile bağlanması

endotelyal ICAM-1 ile LFA-1 etkileşimi üzerinde olumsuz bir etkiye sahiptir. Bu

şekilde endocan, lökositlerin göçünü ve inflamasyon bölgesine gelmesini inhibe eder
(93).

Endocan, hem patolojik hem de fizyolojik süreçlerdeki vasküler doku

gelişiminde rol oynayan bir moleküldür. Endocanın kanlanması fazla olan beyin,

pankreas, karaciğer gibi organlarda saptanamamış olması, onun daha çok endotel
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hücreleri tarafından sentezlendiğini düşündürmektedir (91-93). Bunu destekler şekilde,

son yapılan çalışmalarda endotelyal- mezenkimal geçiş sürecindeki arter duvarında

konumlanan ‘tip cell’ olarak adlandırılan ve damar gelişimine aracılık eden özel bir

hücre grubu tarafından endocan ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir. "Stalk cell"

olarak bilinen diğer hücrelerin ise damar büyümesinde saptanan önemli bir rolü

bulunmamaktadır ve bu hücrelerde endocan ekspresyonu daha az olması ile  ‘tip cell’

hücrelerinden farklılık göstermektedir (94). Son çalışmalar göstermiştir ki, endocan

ekspresyonu; tümör neovaskülarizasyonunda, arteryal remodellingte olduğu gibi

endotel- mezenkimal geçiş süreçlerinde ve kök hücrelerin anjiojenik gelişiminde ilişkili

bulunmuştur (94). Birkaç çalışmada, endocanın mitojenik özelliği tarif edilmiştir.

Endocan ekspresyonunu stimule eden pro-anjiojenik faktörlerin (VEGF ve FGF-2) bazı

kanser türlerinde ekspresyonu artmış bulunmaktadır (95).

İn vitro çalışmalarda, insan embriyonik böbrek hücreleri ve endotelyal hücreler

üzerinde endocanın hepatosit büyüme faktörü/dağılım faktörü ve VEGF' nin mitojenik

etkisini güçlendirdiği gösterilmiştir (96). Diğer çalışmalardan elde edilen bilgiler

çerçevesinde, diğer aracılarla birlikte endocanın belirgin hücre proliferasyonu ve

böylece yara onarımı ve tümör gelişiminde önemli bir role sahip olabileceği

görülmüştür (95).

Son çalışmalar, endocanın üretim ve salgılanmasında bir dizi sinyal iletim

yolakları ve biyolojik olarak aktif medyatörlerin söz konusu olduğunu göstermektedir.

Endocan ekspresyonu, VEGF-A, VEGF-C, IL-1, TNF-α, büyüme faktörü-ß1 ve FGF-2

ile artırılırken, phosphatidylinositide 3-kinazlar (PI3K) ve interferon-ƴ ile azaltılır (11).

PKC (Protein Kinase C)/NF-κB yolağının endocanın mRNA ekspresyonunu indüklediği

bulunmuştur (96). Bu durum invitro endotel hücre kültürlerinde endocan mRNA bazal

seviyelerinde PI3K inhibitörü ve PKC aktivatörü ile artma, PKC inhibitörü ile azalma

olması ile de desteklenmektedir.

siRNA tarafından endocan ekspresyonunun durdurulması, birçok çalışmada

endocanın aracılık ettiği VEGF’nin çeşitli biyolojik etkilerini incelemek için

kullanılmıştır. Endocan yokluğunda VEGF aracılı proliferasyon ve migrasyon

bozukluğunun, bu molekülün rekombinant olarak eklenmesiyle düzeldiği gözlenmiştir
(96).  Bu durum vasküler endotelde VEGF ilişkili mitojenik ve migratuar etkilerde

endocanın hayati rolünü göstermektedir.
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Mikrodizi analizi sayesinde damarların anjiogeneziz olan bölümlerinde diğer

bölümlere nazaran tip cell’ler tarafından daha fazla endocan eksprese edildiği

gösterilmiştir (94). Bu bulgular dinlenme halindeki damar endotelinde endocanın düşük

düzeyde bulunması ile uyumludur. Bu nedenle endocan ekspresyonu, aktive endotel ile

dormant haldeki endoteli ayırt etmede kullanılabilir. Frahm ve ark. başarılı bir şekilde

fare beyninde yeni oluşmuş olan kan damarlarını tanımlamak için bir yöntem olarak

endocan immunoreaktivitesini kullanmışlardır (97).

Yapılan çalışmalar sonucu, kanserli hastaların dokularında ve kan dolaşımında

anjiogenezis ile ilişkili endotelyal belirteçler keşfedilmiştir. Bu belirteçler,

mikrovasküler yoğunluk değerlendirilmesi, VEGF ve VEGFR (reseptör) gibi

sitokinlerin ölçüm yöntemlerine dayanır (96).  Mikrovasküler yoğunluk, endotel

hücrelerine karşı oluşan antikorlar aracılığıyla ölçülür.  Bu amaçla yeni geliştirilen

damar endocan yoğunluğu (endocan-MVD), anti-endocan monoklonal antikorlar ile

immünohistokimyasal boyama kullanılarak yapılmaktadır (98). Huang ve ark.

mikrovasküler yoğunluk yöntemini kullanarak yüksek endocan-MVD düzeyinin

hepatektomi sonrası hepatosellüler karsinom hastalarının kısa sağkalımı ile ilişkili

olduğunu bulmuşlardır (99).  Benzer bir bulgu over kanserli hastalarda da bildirilmiştir
(99).

Hücre kültürleri kullanılarak yapılan karsinogenez çalışmalarında endocan tümör

gelişiminde önemli olaylardan anjiogenez ve anjiogenik switch ile bağlantılı

bulunmuştur (98). Anjiogenik switch, tümörün yeni damar oluşumu için sinyaller

göndererek yeni damar oluşumuna ve tümörün baskın hale gelmesine ve agresif fenotip

kazanmasına neden olmaktadır. ESM-1 geni, çeşitli insan kanserlerinde anjiyojenik

switch ile ilişkili moleküler yapı olarak tarif edilmiştir (98). Bu durum endocanın

VEGF’nin vasküler büyümeye neden olmasına aracılık etmesiyle oluşmaktadır.

Glioblastoma ve liposarkoma gibi belirgin endocan eksprese eden tümörler genellikle

agresif, hızlı büyüyen, çok kanlanan, ve prognozu kötü olan tümörlerdir. Aksine düşük

dereceli gliomlar daha az invaziv, vaskülarizasyonu az olan ve endocan eksprese

etmeyen tömürlerdir (99). Kısacası, endocan agresif tümörlerde daha yüksek düzeyde

bulunmuştur. Bu durum neovaskülarizasyon ile ilişkili insan hastalıklarının tanısında

potansiyel kullanıma sahip olabilir.
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Gen ekspresyon çalışmalarında çeşitli kanser tiplerinin vasküler ağlarında ‘tip

cell’ ler tarafından endocanın en fazla eksprese edilen gen olduğu ve bu nedenle yapılan

çalışmalar sonucu çeşitli kanser ve inflamatuar durumlarında hastalık aktivasyonunu,

şiddetini, prognozunu ve tedaviye yanıtı belirlemede ayrıca kullanılabileceği

gösterilmiştir (94).  Bu nedenle endocanın dokulardaki düzeylerini belirlemek için

immünhistokimyasal yöntemler kullanılmıştır. Örneğin glioblastomada monoklonal

antikor immün etiketleme yöntemi ile endotelyal hücrelerin sitoplazmasında endocanın

belirgin şekilde eksprese olduğu gösterilmiştir (98). Oysa aynı test düşük dereceli

gliomlarda yapıldığında immünreaktif olmadığı görülmüştür.

Yapılan birçok çalışma kanserde endocan serum düzeylerinin önemli bir

prognostik faktör olabileceğini göstermektedir. Grigoriu ve ark. sağlıklı akciğer dokusu

ile küçük hücreli dışı akciğer tümörlerinde yarı kantitatif polimeraz zincir reaksiyonuyla

endocan mRNA ekspresyonunu incelemiştir. Bu çalışma, endocan mRNA

ekspresyonunun akciğer tümörlerinde önemli derecede arttığını ve prognoz ve tümör

progresyonu ile korele olduğunu ortaya koymuştur (99). Yu ve ark. Epstein-Barr virüsü

ilişkili nazofarenks karsinomu hastalarında serum endocan düzeylerinin arttığını rapor

etmiştir (99). Yüksek serum endocan düzeyi olan nazofarenks kanser hastaları,

saptanabilir serum endocan düzeyi olmayan hastalara göre daha kısa sağ kalıma sahiptir
(99).

Sepsis ve diğer inflamatuar hastalıklar, endotel disfonksiyonu ile

ilişkilendirilmiştir. İnflamatuar mediatörler, (IL-1, TNF-α) endocan ekspresyonuna

sebep olduğundan, bu çözünür PG molekülünün kan düzeylerinin varlığı ve ciddiyeti

hem inflamasyonu hem de tedaviye cevabı yansıtabilir. Bir çalışmada, Scherpereel ve

ark. kanda dolaşan endocan düzeylerinin sepsis şiddetiyle ilişkili ve aynı zamanda

hastalığın sonucunu yansıttığını göstermektedir (99).

Endocanın akciğer hastalıklarında da tanısal ve prognostik değeri vardır. Kao ve

ark. tarafından toplum kökenli pnömonilerin ağırlığını belirlemek için yapılan bir

çalışmada, serum endocan düzeylerinin CURB-65 ve APACHE II skorları ile korele

olduğu, hastalığın ciddiyetini göstermede CRP ve lökosit sayısına üstün olduğu

gösterilmiştir (99). Akciğer hastalıkları ile ilgili yine başka bir çalışmada, masif PTE
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olgularında, submasif PTE olguları ve kontrol grubuna göre serum endocan düzeyleri

daha yüksek bulunmuştur (99).

Ayrıca serum endocan düzeylerinin yüksekliği sistemik inflamatuar hastalıklarda

da söz konusudur. Balta ve ark. Behçet hastalarında, serum endocan düzeylerini, CRP,

ESR ve hastalık aktivasyonu ile korele bulmuşlardır (12). Yine Balta ve ark. psöriazis

vulgaris olgularında serum endocan düzeyi ile hastalık aktivasyonu ve kardiyovasküler

riski korele bulmuşlardır (15).

Endocanın vasküler olaylar, inflamasyon ve endotel disfonksiyonundaki

patogenezde rol oynadığı düşünülmektedir (12). Endotel hücreleri tarafından salınan

proinflamatuar sitokinlerin neden olduğu endocan üretiminin mikrovasküler

geçirgenliği artırdığı ve lökosit migrasyonunu modüle ettiği gösterilmiştir (12,15).

Proanjiojenik sinyallere yanıt olarak gelişen anjiyogenez ve endotelyal hücre

aktivasyonunda endocanın kanda ölçülebilir bir gösterge olduğu tespit edilmiştir (99).

Cox ve ark.nın in-vivo olarak yaptığı deneysel bir endotoksemi çalışmasında, endocan

düzeyleri sistemik inflamasyonla ilişkili bulunmuştur (100).

Aktive olmuş endotel hücrelerinden TNF-α aracılığıyla endocanın sekresyonu

artırılırken, INFγ tarafından güçlü bir şekilde inhibe edilmektedir. Çalışmalar,

yükselmiş serum endocan düzeylerinin tümör progresyonu ve inflamatuar hastalıklarda

endotel aktivasyon ve disfonksiyonunu gösteren bir biyomarker olabileceğini

göstermiştir (99). Bu çalışmalar doğrultusunda Menon ve ark. apolipoprotein içermeyen

yağdan zengin beslenen farelerdeki aterosklerotik plaklarda endocan ekspresyonunun

arttığını göstererek, aterosklerotik lezyonlarda endocanın rolü olabileceğini öne

sürmüşlerdir (99).

Son zamanlarda, endocan ve kardiovasküler hastalık riski arasındaki ilişkiyi

değerlendiren çalışmalar yayınlanmaya başlamıştır. Wang ve ark. 164 hipertansiyon

tanılı hastada serum endocan düzeylerini değerlendirmiş ve bu hastalarda endocan

düzeyleriyle kardiyovasküler hastalık varlığı ve şiddeti arasında bağımsız bir korelasyon

olduğunu belirtmiştir (16). Yılmaz ve ark. kronik böbrek yetmezliği olan hastalardaki

mortaliteye neden olan tüm olaylar ve kardiyovasküler hastalıklarla serum endocan

düzeylerini bağımsız bir faktör olarak bulmuştur (99). Kose ve ark. ise akut koroner

sendrom (AKS) olgularını kontrol grubuyla karşılaştırdıklarında serum endocan
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düzeylerini daha yüksek bulmuşlar, ancak AKS ile kardiyovasküler hastalık arasında

serum endocan düzeylerinde korelasyon gözlemlememişlerdir (17).  Yine aynı çalışmada,

serum endocan düzeylerini diyabetik olan ve olmayan AKS olgularında anlamlı

düzeyde farklı bulmuşlardır (17). Kundi ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada yavaş

koroner akım ve normal koroner akım hızına sahip olan hastaları iki farklı gruba

ayırarak serum endocan düzeylerine ve hsCRP ile olan korelasyona bakmışlar ve yavaş

koroner akım olan hastalarda serum endocan ve hsCRP düzeylerini normal koroner

akım olan hastalara göre önemli düzeyde yüksek bulmuşlardır (100).

Altıntaş ve ark. yaptıkları bir çalışmada, OSAS’ta serum endocan düzeylerinin

CIMT ile korele olduğunu göstermişlerdir (18). Bu duruma neden olan olay muhtemelen

OSAS’ın kardiyovasküler hastalıklar için artmış risk oluşturmasıdır. Başka bir çalışma

göstermiştir ki, hipertansiyonu olan hastalarda serum endocan düzeyleri

kardiyovasküler hastalık varlığı için bağımsız bir risk faktörüdür (16). Balta ve ark.

yaptığı benzer bir çalışmada, yeni tanı konmuş hipertansiyon hastalarının serum

endocan düzeylerinin antihipertansif tedavi (valsartan ve amlodipin) sonrası düştüğünü,

ayrıca serum endocan düzeyleriyle hsCRP ve CIMT arasında korelasyon olduğunu

göstermiştir (101).

Arman ve ark. tip 2 DM hastalarında yaptığı bir çalışmada, kötü glisemik

kontrollü diyabet hastalarının serum endocan düzeylerini kontrol grubundan daha

yüksek bulmuşlardır, bu hastalara 3 ay boyunca yaşam tarzı değişikliği ve

antihiperglisemik tedavi verdikten sonra tekrar serum endocan düzeylerine bakılmış ve

serum endocan düzeylerinin tedavi öncesine göre anlamlı derecede daha düşük olduğu

bulunmuştur (19). Bu çalışmaya benzer fakat sonuçları tamamen farklı olan, Kathyrna ve

ark.nın yaptığı bir çalışmada benzer yaş ve VKİ olan olguları, biri tip 2 DM tanısı olan,

diğeri sağlıklı olan iki gruba ayırmışlar ve serum endocan düzeylerini

karşılaştırmışlardır. Kontrol grubunda serum endocan düzeylerini Tip 2 DM’ i olan

gruba göre daha yüksek bulmuşlardır (102).

Dolaşımda bulunan endocan seviyesini belirlemek için bir sandwich elisa test

geliştirilmiştir (99). Hem araştırma hem de tanısal amaçlı dolaşımdaki endocanı saptamak

için ELISA ticari kiti piyasada mevcuttur (99). İn  vivo  olarak  endocan  normal  insan

serumunda  ortalama  1 ng/ml  civarında  saptanmıştır (99).
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2. GEREÇ ve YÖNTEM

2.1 Hasta ve Kontrol Grubunun Seçilmesi

2.1.1 Hasta grubunun seçimi

Çalışmamızın hasta grubuna Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Eğitim ve

Araştırma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları polikliniğine Temmuz

2015- Aralık 2015 tarihleri arasında kilo fazlalığı yakınması ile başvuran ve

antropometrik ölçümlerine göre obezite tanısı konan, üreme çağındaki 17-41 yaş

arasında 76 gönüllü kadın dahil edilmiştir.

2.1.1.1 Hasta grubunun dahil edilme kriterleri:

• VKİ> 30 kg/m2 olması

• Düzenli kullanılan bir ilacın olmaması

• Obezite dışında, diyabet, hipertansiyon, akut veya kronik böbrek yetmezliği,

tiroid hastalığı, enflamatuar veya enfeksiyoz hastalık, sekonder obezite veya herhangi

bir başka kronik hastalığın bulunmaması. Obeziteye sekonder dislipidemi, HOMA-IR

veya açlık insulin ile gösterilen insülin direnci, bozulmuş açlık glukozu, hsCRP

yüksekliği bu tanımlamanın dışında tutuldu.

2.1.1.2 Hasta grubunun hariç tutulma kriterleri:

• Dahil edilme kriterlerinden herhangi birine aykırı bir durumun varlığı

• Obezite dışında herhangi bir kronik hastalık, aşikar diyabet ve/veya
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hipertansiyon varlığı

• Enfeksiyona bağlı olarak hsCRP, total protein değerlerinden herhangi birinin

normal sınırların dışında olması

• Sigara ve/veya alkol kullanımı ve alkole bağlı karaciğer yağlanması

• Ölçülen sistolik ve diastolik kan basıncı değerlerinin, sırasıyla, ≥140mmHg

veya ≥90mmHg olması

• Sekonder obezitesinin olması (Cushing sendromunu ekarte etmek için tüm

olgulara 1 mg deksametazon supresyon testi yapıldı.)

• Gebelik

2.1.2 Kontrol grubunun seçimi

Kontrol grubu, hasta grubuna yaş olarak benzer, rutin sağlık taramaları için

Temmuz 2015- Aralık 2015 tarihleri arasında  Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Genel Dahiliye polikliniğine başvuran kadınlar

arasından seçildi. Kontrol grubu üreme çağındaki 17-41 yaş aralığında olan, vücut kitle

indeksine göre normal kilolu olarak değerlendirilen, sağlıklı 53 gönüllü kadından

oluşturuldu.

2.1.2.1 Kontrol grubunun dahil edilme kriterleri:

• VKİ’nin 18.5- 24.9 kg/m2 arasında olması

• Karaciğer, böbrek fonksiyon testleri gibi biyokimyasal göstergelerin normal

sınırlar içinde olması

• Böbrek yetmezliği, DM, hipertansiyon, immunolojik hastalıklar dahil herhangi

bir kronik hastalığın olmaması

•Düzenli ilaç kullanım öyküsünün (antidiyabetik, antihipertansif,
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antidislipidemik, antiinflamatuar vb) olmaması

2.1.2.2 Kontrol grubunun hariç tutulma kriterleri:

•  Dahil edilme kriterlerinden herhangi birine aykırı durum

•  Alkol ve sigara kullanımı veya alkole bağlı karaciğer yağlanması

• Aktif enfeksiyon hastalığının bulunması

• Gebelik

2.1.3 Etik kurul onayı

Çalışmamız, Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Eğitim Araştırma Hastanesi

Klinik ve Laboratuvar Araştırmaları Etik Kurulu tarafından 17 Temmuz 2015 tarihli ve

2015/25 sayılı etik kurul onayı alındıktan sonra başlatıldı.

2.2 Çalışma Protokolü

Tüm katılımcılar, çalışma protokolü hakkında ayrıntılı olarak bilgilendirilmiş ve

yazılı onamları alınmıştır.

2.2.1 Antropometrik ve kan basıncı ölçüm yöntemleri

Hasta ve kontrol grubunun vücut ağırlığı (medikal tartı ile) ve boyu

(ölçeklendirilmiş metre ile) standart yöntemler ile ölçülerek VKİ hesaplandı.
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Ağırlık ölçümü sabah aç karnına, ayakkabılar çıkartıldıktan ve sadece

üzerlerinde bir kat giysi varken, boş mesane ile yapıldı. VKİ=[(kg cinsinden ağırlık) /

(metre cinsinden boy)2] formülü ile hesaplandı. Obezite kriteri olarak VKİ 30 kg/m2

eşik değeri kullanıldı. Tüm antropometrik ölçümler aynı yöntemle ve aynı kişi

tarafından yapıldı.

Bel çevresi ölçümü standart elastik olmayan bir mezura ile yapıldı. Kostaların en

alt noktası ile krista iliakanın en üst noktası belirlenerek bu iki noktanın arasındaki

mesafenin tam ortasından ekspiriyum sonunda ölçüm yapıldı (74).

Tüm olguların oturur pozisyonda, 10 dakikalık dinlenmeyi takiben standart

sfingomanometre kullanılarak sağ kol kalp seviyesine getirilerek tansiyon arteriyel

ölçümü yapıldı. Korotkoff 1. ses sistolik kan basıncı (SKB), 5. ses diyastolik kan

basıncı (DKB) olarak kaydedildi. İki ayrı ölçümün ortalaması alınarak SKB/ DKB

olarak kabul edildi.

2.2.3 Biyokimyasal testler

Çalışmamıza katılan her gönüllüden, 12 saat açlık sonrası tek seferde 3 adet

antikoagülan madde içermeyen kan tüpüne  5’er ml antekubital venöz kan örnekleri

alındı. İki tüp 4000 g’de 10 dk santrifuj edilerek serumları ayrıldı. Eppendorf tüplere

bölündü ve deneysel çalışmalar yapılana kadar -80°C’de saklandı. Bir  tüp rutin

biyokimyasal göstergeler olan açlık kan glukozu, kreatinin, alanin aminotransferaz

(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), total kolesterol (TK), trigliserid (TG), HDL-

kolesterol (HDL-K), LDL- kolesterol (LDL-K), insülin, high sensitif- CRP (hsCRP) ve

protein tayinleri için Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Eğitim Araştırma  Hastanesi

Biyokimya Laboratuarı’na verildi. Ayrıca her gönüllüden spot idrarda mikroalbumin

çalışılması için sabah aç karnına idrar numunesi alındı.

Glukoz düzeyini ölçmek için hekzokinaz yöntemi kullanıldı. Total kolesterol,

Trigliserid, HDL-K, LDL-K seviyeleri fotometrik yöntemle ölçüldü (Abbott Architect

c16000 otoanalizör). Yüksek duyarlı C-reaktif protein konsantrasyonu (hsCRP) Abbott

Architect C16000 otoanalizör (Abbott Diagnostic, ABD) ile immunotubidimetric
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yöntemi kullanılarak ölçüldü. hsCRP için kesim noktası <0,5 mg / dl alındı. Kreatinin,

ürik asit, AST, ALT ve lipid parametreleri Abbott Architect diagnostic c16000 oto

analizör ile enzimatik kolorimetrik metodla belirlendi. İnsülin düzeyi CMIA

(Chemiluminescent microparticle immunoassay) (Abbott, Architect system, USA)

yöntemi kullanılarak ölçüldü.

2.2.4 İnsülin direncinin hesaplanması

Olguların insülin duyarlılığının değerlendirilmesinde Homeostasis Model

Assessment-Insulin resistance (HOMA-IR) metodu kullanıldı.  Buna göre HOMA-IR:

[Açlık serum glukozu (mg/dL) x açlık serum insülin (µIU/mL)]/405 formülü ile

hesaplandı. 2.7 ve üzerindeki HOMA-IR değerleri insülin direnci olarak kabul edildi
(32).

2.2.5 Oral glukoz tolerans testi

Çalışmamıza katılan gönüllülerin tamamına 75 gr glukoz ile oral glukoz tolerans

testi (OGTT) yapıldı. 0. ve 120. dakikada plazma glukozu çalışılması için tüm

katılımcılardan venöz kan alındı. Glukoz tolerans kriterleri 2006 DSÖ kriterlerine göre

belirlendi. Açlık kan glukoz konsantrasyonu (APG) 100-125 mg/dl olanlar "Bozulmuş

Açlık Glukozu" olarak tanımlandı. "Bozulmuş Glukoz Toleransı" açlık plazma glukozu

100 mg/dl altında iken OGTT 2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl arasında olanlar

olarak tanımlandı.  Her iki kriteri de sağlayanlar “Bozulmuş Açlık Glukozu+Bozulmuş

Glukoz Toleransı“ olarak kabul edildi.
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2.2.6 Metabolik sendrom tanısı

Olguların metabolik sendrom varlığını değerlendirmede NCEP-ATP III tanı

kriteleri kullanıldı. Bu tanıma göre 5 kriterden (Abdominal Obezite (Bel çevresi)  Kadın

>88 cm, Erkek >102 cm, Trigliserid  >150 mg/dL, HDL-Kolesterol Kadın< 50 mg/dL,

Erkek < 40 mg/dL, Kan Basıncı  >135/85 mmHg, Açlık Plazma Glukozu  110–125

mg/dL) herhangi 3’ünün varlığı MS olarak Kabul edildi (35).

2.2.7 Karotis İntima-Media Kalınlığının Ölçümü:

Tüm olguların Doppler Ultrasonografi (USG) ile karotis intima media kalınlığı

(KİMK) ölçümü yapıldı. KİMK ölçümleri için hastalar sekiz saatlik açlık sonrası, on

dakika dinlenme ardından, supin pozisyonunda incelemeye alındı. İncelemeler 4 yıllık

deneyimi olan bir uzman kardiyolog tarafından yüksek rezolüsyonlu Doppler USG

(PhilipsHDI 500, Bothell, WA, USA ) cihazı ile, 7-12 mHz lineer arraytransduser

kullanılarak yapıldı. USG görüntüleri sol karotis bulb’ın 2 cm aşağısından, anterior ve

posterior duvarın intimal yüzeyleri görülecek şekilde longitudinal planda elde edildi.

Daha sonra bu görüntüler magnifiye edilerek, posterior duvardan İMK ölçümleri

bilgisayar programı (Q-LAB ) ile otomatik olarak yapıldı.

Şekil 6. Ana karotis arter düzeyinde intima-media kalınlığının görünümü.
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2.2.8 Hasta serum örneklerinin çalışılması

-80oC’de saklanan serum örnekleri derin dondurucudan çıkarıldıktan sonra oda

ısısına getirilerek çalışıldı. Serum adiponektin, ICAM-1, Endocan düzeyleri ELISA

immunassay ticari kitleri ile ölçüldü. Tüm deneysel çalışmalar Recep Tayyip Erdoğan

Üniversitesi Eğitim Araştırma Hastanesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı’nda yapıldı.

2.2.8.1 sICAM-1 (Soluble intercellular adhesion Molecule-1) ölçümü

ICAM-1 (eBioscience, Viyana, Avusturya) konsantrasyonu, enzim-bağlı

immünosorbent deneyi (ELISA) yöntemiyle ölçülmüştür. Serum örneklerinde, ticari

ELISA kit üretici firmanın prosedürüne uygun olarak sandwich immunoassay

yöntemiyle çalışıldı ve sonuçlar ng/mL olarak ifade edildi. Absorbans ELISA

okuyucusu kullanılarak 450 ηm bir dalga boyunda ölçümler yapıldı. ICAM-1 seviyeleri

ng/ ml olarak verildi. Test içi ve test arası güvenirlilik analizi sırasıyla <4.1% ve <7.7%

olarak belirlendi. ICAM-1 testleri için hassasiyet 2.2ng / ml olarak belirlenmiştir.

2.2.8.2 Adiponektin

Adiponektin konsantrasyonu, enzim-bağlı immünosorbent deneyi (ELISA)

yöntemiyle ölçülmüştür. Piyasada mevcut insan Adiponektin ELISA kiti (Shanghai LZ

biyoteknoloji Co, Çin) kullanıldı. ELISA yöntemi için prosedür, üretici tarafından

sağlanan yönergelere göre çalışıldı. Absorbans ELISA okuyucusu kullanılarak 450 ηm

bir dalga boyunda ölçümler yapıldı. Adiponektin seviyeleri mg / L olarak

sunulmaktadır. Test içi ve test arası güvenirlilik analizi sırasıyla CV (cellular volume)

<% 10 ve CV <% 12 idi.



61

2.2.8.3 Endocan (Endothelial cell specific molecule 1, ESM-1)

Endocan konsantrasyonu enzim bağlantılı immünosorbent deneyi (ELISA)

yöntemiyle ölçülmüştür. Ticari olarak temin edilebilir insan endocan ELISA kiti (Boster

Biyolojik Technology Co., CA, ABD) kullanıldı. ELISA yöntemi için prosedür üretici

tarafından sağlanan yönergelere göre yapıldı. Absorbans ELISA okuyucusu kullanılarak

450 ηm bir dalga boyunda ölçülmüştür. Endocan seviyeleri pg/ml olarak verilmiştir.

Test içi ve testler arası tahlil katsayısı sırasıyla <% 4.3 ve <% 5,3 idi. Endocan deneyi

için minimum saptanabilir doz 10 pg/ml idi.

2.3 İstatistiksel Analiz

Verilerin kayıtlarında Microsoft Excel programı,  istatistiksel analizlerinde ise

SPSS 22.0 (Chicago, ABD) programı kullanıldı. Tüm verilerin normal dağılıma

uygunluk testleri yapıldı. Veriler ortalama ± SD olarak verildi. Düzeyler aritmetik

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

Veriler normal dağılıma uymadığı için gruplar arasında nonparametrik değerlerin

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi, korelasyon analizleri için Spearman testi

kullanıldı. Ölçümsel olmayan değişkenler için Ki-kare testi kullanıldı. Her analizde p

değerinin 0.05’ten küçük olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
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3. BULGULAR

Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Tıp Fakültesi Rize Eğitim Araştırma

Hastanesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı’nda yapılan bu prospektif,  kontrollü,  klinik

çalışmaya ek hastalığı olmayan 76 obez kadın ile kontrol grubu olarak 53 sağlıklı üreme

çağındaki kadın dahil edildi. Çalışmaya alınan toplam olgu sayısı 129 idi (Şekil 7).

Şekil 7. Çalışmada kullanılan örneklerin gruplandırılması.

TOPLAM OLGU SAYISI

n=129

OBEZ OLGU SAYISI

n=76

(VKİ ≥30 kg/m2)

KONTROL OLGU SAYISI

n=53

(VKİ =18-24.9 kg/m2)
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3.1 Obez ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Özelliklerinin
Karşılaştırılması

Çalışmamızdaki 76 obez kadın (ortalama yaş, 32.7± 6.7; VKİ; 36.1± 5.4 kg/m2)

ile ortalama yaşları benzer 53 sağlıklı kontrol grubunun (ortalama yaş, 30.8± 7; VKİ:

22.3± 2 kg/m2) antropometrik ölçümleri karşılaştırıldığında, bel çevresinin obez grupta

(106.3± 11.7 cm) kontrol grubuna (77.3± 9.3 cm) göre anlamlı derecede daha yüksek

olduğu bulundu (p< 0.001). Obez grupta sistolik kan basıncı 117.9± 14.3 mmHg iken,

kontrol grubunda 108.6± 11.1 mmHg olarak ölçüldü ve aralarındaki fark istatistiksel

olarak anlamlı idi (p<0.001). Diastolik kan basıncı da, obez grupta (75.9± 9.7 mmHg)

sağlıklı gruba (68.4± 9 mmHg) göre daha yüksek bulundu (p<0.001). Ailede tip 2 DM

öyküsü her iki grupta benzer orandaydı ve istatistiksel farklılık yoktu (%44 ve %44.4,

p= 0.141). Obez olgu ve kontrol grubuna ait demografik veriler Tablo-12’de verilmiştir.

Tablo 12. Obez ve Kontrol gruplarına ait demografik ve klinik özelliklerin
değerlendirilmesi.

Parametre Obez Grup
(n=76)

Kontrol Grubu
(n=53)

p değeri*

Yaş 32.6± 6.7 30.8± 7 0.123

Vücut Kitle İndeksi
(kg/m2)

36.1± 5.4 22.3± 2 <0.001

Bel Çevresi
(cm)

106.3± 11.7 77.3± 9.3 <0.001

Sistolik Kan Basıncı
(mmHg)

117.9± 14.3 108.6± 11.1 <0.001

Diastolik Kan Basıncı
(mmHg)

75.9± 9.7 68.4± 9 <0.001

Ailede DM Öyküsü
(%)

%44 %44.4 0.141

DM: Diyabetes Mellitus.

*p<0.05  istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir.
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3.2 Obez  ve Kontrol Grubuna ait Biyokimyasal Sonuçlar

Obez ve nonobez bireylere ait biyokimyasal veriler karşılaştırıldığında, karaciğer

ve böbrek fonksiyon testlerinin her iki grupta birbirine benzer olduğu görüldü (Tablo

13). Ancak obez grupta ALT değeri (20.4± 21 U/L) kontrol grubuna (15.1± 5.7 U/L)

oranla daha yüksekti, fakat istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte anlamlılığa

çok yakın idi (p=0.058). Her iki grubun ürik asit değerlerine bakıldığında, obez grupta

(4.8± 0.9 mg/dl) kontrol grubuna (3.8± 0.8 mg/dl) göre daha yüksek bulunduğu ve

istatistiksel olarak da anlamlı olduğu görüldü (p<0.001). Ortalama açlık kan şekeri

düzeyi obez grupta (95.9± 7.6 mg/dl)  kontrol grubuyla (94.7± 10.3 mg/dl) benzer

bulundu, aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.522). hs-CRP

değerlerine baktığımızda obez grupta (0.49± 0.4 mg/dl), kontrol grubuna göre (0.15±

0.2 mg/dl) anlamlı farklılık saptandı (p<0.001).

Lipid parametrelerine bakıldığında, total kolesterol ve LDL-K düzeylerinin

sırasıyla 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 olduğu ve istatistiksel olarak anlamlı

olmadığı saptandı (p=0.497, p=0.531). Trigliserid düzeyleri obez grupta (131± 76.7

mg/dl) kontrol grubuna (76.5± 31.5 mg/dl) göre anlamlı olarak daha yüksek iken

(p<0.001), HDL-K düzeylerinin obez grupta (46.9± 11.9 mg/dl) sağlıklı gruba göre,

(55.3± 11.9 mg/dl)  anlamlı derecede daha düşük olduğu bulundu ve istatistiksel olarak

da anlamlı idi (p<0.001). Obez ve kontrol grubuna ait biyokimyasal sonuçlar Tablo-

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

Parametre Obez grup
(n =76)

Kontrol
Grubu
(n =53)

p değeri*

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

Ürik asit (mg/dl) 4.8± 0.9 3.8± 0.8 <0.001

Mikroalbuminüri (mg/dl) 21± 16.7 24.4± 34.8 0.565

3.3 Obez Olgular ile Kontrol Grubundaki Olgulara Ait Oral Glukoz Tolerans
Testi Sonuçları ve İnsülin Direnci Verileri

Obez ve kontrol grubunun OGTT sonuçlarına göre her iki grupta da tip 2 diyabet

saptanmadı. Ortalama plazma açlık kan şekeri düzeyi obez grupta (95.9± 7.6 mg/dl)

kontrol grubuyla (94.7± 10.3 mg/dl) benzer bulundu, aralarındaki fark istatistiksel

anlamlılık değildi (p=0.522). Her iki grubun oral glukoz tolerans testlerinin 2. saat kan

şeker düzeyleri karşılaştırıldığında, obez grupta (110.7± 28.9 mg/dl), kontrol grubuna

(103± 26 mg/dl) göre daha yüksekti. Ancak istatistiksel olarak anlamlı olmayıp

anlamlılığa yakın idi (p=0.063). Bozulmuş açlık glukozu, bozulmuş glukoz toleransı ve

her ikisi birden obez ve kontrol grupları arasında oransal olarak hesaplandı  (sırasıyla

%22.3 vs %28.3, %11.8 vs %11.3, %3.94 vs %.09.4),  üç parametre için de istatistiksel

anlamda fark yoktu (p= 0.443, p= 0.928, p= 0.204). Prediyabet oranı her iki grupta da

benzer bulundu (%30 vs %30.2, p= 0.993).

hs-CRP: Yüksek sensitif  C reaktif  protein,  Total-K: Total- kolesterol, HDL-K:Yüksek dansiteli lipoprotein

kolesterol, LDL-K: Düşük dansiteli lipoprotein kolesterol, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin

aminotransferaz

*p<0.05 istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir.
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HOMA-IR değerleri, obez grupta 3.1± 1.6 ve kontrol grubunda 1.8± 0.9 olarak

hesaplandı, aralarında fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0.001).0bez olguların

%39.3’ünde insülin direnci saptanırken, bu oran kontrol grubunda %21.3 idi (p= 0.004).

Obez olguların %39.5 ine metabolik sendrom tanısı kondu, kontrol grubunda bu oran

%0 idi.  (Tablo 14).

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

Parametre Obez Grup
n= 76

Kontrol
Grubu
n =53

p
değeri*

Açlık kan şekeri (mg/dl) 95.9± 7.6 94.7± 10.3 0.477

OGTT2.saat plazma glukozu(mg/dl) 110.7± 28.9 103± 26 0.063
Açlık insülin (μu/ml) 13.7± 7 9.6± 12.5 <0.001

HOMA-IR 3.1± 1.6 1.8±0.9 <0.001

İnsülin direnci varlığı (%) %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 varlığı (%) %30 %30.2 0.993

Metabolik Sendrom varlığı** (%) %39.5 %0 <0.001

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

Adiponektin serum düzeylerini her iki grupta karşılaştırdığımızda, obez grupta

(16.5± 9.2 mg/L), kontrol grubuna (22.9± 13 mg/L) göre daha düşük olduğu görüldü,

aradaki fark istatistiksel olarak da anlamlı idi (p= 0.006). ICAM-1 düzeyine

bakıldığında obez grupta (404.9± 110.4 ng/ml), kontrol grubuna göre (360.8± 112

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment-Insülin Rezistansı (direnci),BAG:
Bozulmuş açlık glukozu, BGT: Bozulmuş glukoz toleransı

*P<0.05 istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir.

**Metabolik Sendrom tanısı NCEP ATP III (NationalCholesterolEducation Program (NCEP) AdultTreatment Panel III
(ATP III) Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri) Tanı kriterlerine göre konmuştur.
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ng/ml) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek idi (p= 0.01). Yine her iki

grupta serum Endocan düzeylerini karşılaştırdığımızda, obez grupla (470.5± 171.3

pg/ml) kontrol grubunun (471.9± 146.3 pg/ml) serum Endocan düzeyleri birbiri ile

benzer olup, aralarında istatistiksel olarak da fark yoktu (p= 0.732). (Tablo-15)

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

Parametre Obez Grup
(n=76)

Kontrol Grubu
(n=53)

p değeri*

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

3.5 Obez ve Kontrol Grubunun Karotis İntima Media Kalınlığı (CIMT) Açısından

Karşılaştırılması

Obez katılımcılarda ortalama CIMT değeri 0.65± 0.1 mm iken, bu değer kontrol

grubunda 0.54± 0.08 mm olarak saptandı ve aralarındaki fark istatistiksel olarak da

anlamlı idi (p<0.001).

Obez katılımcı grubu HOMA-IR ≥2.7 ve <2.7 olmak üzere karşılaştırıldığında,

ortalama CIMT değerinin insülin direnci olanlarla (0.65± 0.11 mm), insülin direnci

olmayanlar (0.65± 0.1 mm) arasında benzer bulunduğu, istatistiksel olarak da fark

olmadığı görüldü (p= 0.987).

ICAM-1:Hücre içi Adezyon Molekülü-1

*P<0.05 istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir.
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Şekil 8. Obez ve kontrol grubunun CIMT değerlerinin karşılaştırmasını gösteren grafik.

3.6 Obez Grupta CIMT ile Klinik, Metabolik ve Biyokimyasal Değişkenler
Arasındaki Korelasyon

Obez gönüllülerde CIMT ile VKİ (r= 0.494), yaş (r= 0.293), bel çevresi (r=

0.533), sistolik kan basıncı (r= 0.275), diastolik kan basıncı (r= 0.287), OGTT 2. saat

plazma glukozu (r= 0.179), insülin (r= 0.231), HOMA- IR (r=  0.241), trigliserid (r=

0.277), ürik asit (r= 0.239), hsCRP (r= 0.323) arasında pozitif korelasyon saptanırken,

HDL- kolesterol (r= -0.27) ve adiponektin (r= -0.177) ile negatif korelasyon gözlendi.

Açlık plazma glukozu, ALT, T-kolesterol, mikroalbumin, ICAM-1 ve Endocan ile

CIMT arasında ilişki saptanmazken, LDL-kolesterol (r=0.167) ile korelasyonu

anlamlılığa yakın bulundu (Tablo-16). CIMT ile hsCRP ve adiponektin arasındaki

korelasyon grafikleri şekil 9 ve şekil 10’da gösterilmiştir.

0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7

VKİ≥30 kg/m2 VKİ˂25 kg/m2

Obez grup Kontrol grup

CIMT

CIMT
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Tablo 16. Obez grupta CIMT ile klinik, metabolik ve biyokimyasal değişkenler

arasındaki korelasyon.

Obez grup (n=76)

Değişken r p

VKİ 0.494 <0.001

Yaş 0.293 0.001

Bel çevresi 0.533 <0.001

Sistolik kan basıncı 0.275 0.002

Diastolik kan basıncı 0.287 0.001

Açlık plazma glukozu 0.116 0.192

OGTT 2. saat plazma

glukozu

0.179 0.046

İnsülin 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

Ürik asit 0.239 0.007

Mikroalbuminüri -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 katsayısı, p<0.05 istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir.

VKİ:Vücut Kitle İndeksi,OGTT:Oral Glukoz Tolerans Testi, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment-

Insülin Rezistansı (direnci), ALT:Alanin aminotransferaz, HDL-K:Yüksek Dansiteli Lipoprotein

Kolesterol, LDL-K:Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, hsCRP:Yüksek Sensitif c Reaktif Protein,

ICAM-1:Hücre içi Adezyon Molekülü-1
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Şekil 9. CIMT ile hsCRP arasındaki korelasyon grafiği.

Şekil 10. CIMT ile adiponektin arasındaki korelasyon grafiği.
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3.7 hsCRP ile Klinik, Metabolik ve Biyokimyasal Değişkenler Arasındaki

Korelasyon

Obez grupta hsCRP ile VKİ (r= 0.630), bel çevresi (r= 0.605), sistolik kan

basıncı (r= 0.310), diastolik kan basıncı (r= 0.375), OGTT 2. saat plazma glukozu (r=

0.352), insülin (r= 0.401), HOMA- IR (r= 0.394), trigliserid (r= 0.356), ürik asit (r=

0.358), mikroalbuminüri (r= 0.232), CIMT (r= 0.323), ICAM-1 (r= 0.279) arasında

pozitif korelasyon saptanırken, HDL- kolesterol (r= -0.215) ve adiponektin(r= -0.201)

ile negatif korelasyon gözlendi. Yaş, açlık plazma glukozu, ALT, Total kolesterol,

LDL-Kolesterol ve Endocan arasında ise hsCRP ile ilişki saptanmadı (Tablo-17).

hsCRP ile ICAM-1 arasındaki korelasyon grafikleri şekil 11 ve şekil 12’de

gösterilmiştir.
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Tablo 17. hsCRP ile klinik, metabolik ve biyokimyasal değişkenler arasındaki

korelasyon.

Obez grup (n=76)

Değişken r p

VKİ 0.630 <0.001

Yaş 0.045 0.614

Bel çevresi 0.605 <0.001

Sistolik kan basıncı 0.310 <0.001

Diastolik kan basıncı 0.375 <0.001

Açlık plazma glukozu 0.08 0.367

OGTT 2.saat plazma

glukozu

0.352 <0.001

İnsülin 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

Ürik asit 0.358 <0.001

Mikroalbuminüri 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 katsayısı, p<0.05 istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir.

VKİ:Vücut Kitle İndeksi, OGTT:Oral Glukoz Tolerans Testi, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment-
Insülin Rezistansı (direnci), ALT:Alanin aminotransferaz, HDL-K:Yüksek Dansiteli Lipoprotein
Kolesterol, LDL-K:Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, CIMT:Karotis İntima Media Kalınlığı,
ICAM-1:Hücre içi Adezyon Molekülü-1
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Şekil 11. hsCRP ile ICAM-1 arasındaki korelasyon grafiği.

Şekil 12. hsCRP ile adiponektin arasındaki korelasyon grafiği
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3.8 Obez Grupta Serum Endocan Düzeyleri ile Klinik, Metabolik ve Biyokimyasal
Değişkenler Arasındaki Korelasyon

Obez grupta serum Endocan düzeyleri ile VKİ (r= -0.150), bel çevresi (r= -

0.021), sistolik kan basıncı (r= 0.029), diastolik kan basıncı (r= 0.158), açlık plazma

glukozu (r=-0.022), OGTT 2. saat plazma glukozu (r= 0.030), insülin (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), ürik asit (r= -0.104), mikroalbuminüri (r= 0.173), CIMT (r= -

0.060), adiponektin (r= 0.113) ICAM-1 (r= -0.054) arasında korelasyon gözlenmezken,

istatistiksel olarak da anlamlı farklılık yoktu (Tablo-18). Endocan ile hsCRP,

adiponektin, ICAM-1 ve CIMT arasındaki korelasyon grafikleri şekil 13-16’da

verilmiştir.
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Tablo 18. Endocan ile klinik, metabolik ve biyokimyasal değişkenler arasındaki

korelasyon.

Obez grup (n=76)

Değişken r p

VKİ -0.150 0.196

Yaş -0.021 0.859

Bel çevresi -0.165 0.155

Sistolik kan basıncı 0.029 0.8

Diastolik kan basıncı 0.158 0.172

Açlık plazma glukozu -0.022 0.850

OGTT 2.saat plazma

glukozu

0.030 0.798

İnsülin -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

Ürik asit -0.104 0.372

Mikroalbuminüri 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 katsayısı, p<0.05 istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir.

VKİ:Vücut Kitle İndeksi, OGTT:Oral Glukoz Tolerans Testi, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment-

Insülin Rezistansı (direnci), AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin aminotransferaz, HDL-K:Yüksek

Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, LDL-K:Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, hsCRP:Yüksek Sensitif

c Reaktif Protein, ICAM-1:Hücre içi Adezyon Molekülü-1, CIMT:Karotis İntima Media Kalınlığı
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Şekil 13. Endocan ile hsCRP arasındaki korelasyon grafiği.

Şekil 14. Endocan ile adiponektin arasındaki korelasyon grafiği.
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Şekil 15. Endocan ile ICAM-1 arasındaki korelasyon grafiği.

Şekil 16. Endocan ile CIMT arasındaki korelasyon grafiği.
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İnsülin direnci (HOMA-IR> 2.7) açısından her iki gruba bakıldığında, obez

gruptaki 76 olgunun 40’ında, kontrol grubundaki 53 olgunun 8’inde; orantısal olarak da

obez grupta %52.6, kontrol grubunda %15 oranında insülin direnci olduğu görüldü. 76

obez bireyin 40’ında (%52.6) insulin direnci saptanırken, 36’sında (%47.4) insulin

direnci bulunmamaktaydı. İnsülin direnci olan (ID+) ve olmayan (ID-) obez olguların

endocan düzeyleri karşılaştırıldığında, hem insülin direnci olan (451± 194.2) hem de

insülin direnci olmayan (492.3± 141) grup benzer değerlere sahip olup, aralarında

istatistiksel olarak da anlam yoktu (0.082).

Metabolik Sendrom açısından her iki gruba bakıldığında, obez gruptaki 76

olgunun 46’sında, kontrol grubundaki 53 olgunun hiçbirinde; orantısal olarak da obez

grupta %60.5, kontrol grubunda %0 oranında metabolik sendrom olduğu görüldü. 76

obez olgunun 46’sında (%60.5) metabolik sendrom saptanırken, 30’unda (%39.5)

metabolic sendroma rastlanmadı. Metabolik sendrom olan (MS+) ve olmayan (MS-)

obez olgular karşılaştırıldığında, hem metabolik sendrom olan (455.5± 183.6) hem de

metabolik sendrom olmayan (486.3± 164.3) grup benzer değerlere sahip olup,

aralarında istatistiksel olarak da anlam yoktu (0.290).
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4. TARTIŞMA

Obezite, tüm dünyada önlenebilir ölüm nedenleri arasında sigaradan sonra ilk

sıralarda yer almaktadır (20). Obezite uzun dönemde hipertansiyon, dislipidemi, tip II

DM, serebrovasküler hastalık, kalp yetmezliği ve koroner arter hastalığı riskini önemli

ölçüde artırmaktadır. Özellikle artmış kardiyovasküler hastalık riskine bağlı olarak

mortalite ve morbiditede ciddi artışa neden olmaktadır (7,23). Bu komplikasyonların

toplumlara sağlık maliyeti çok yüksek rakamlara ulaşmaktadır. O yüzden henüz bu

komplikasyonlar gelişmeden erken evrelerde risk faktörlerinin belirlenip tedavi edilmesi

hem toplum hem de birey açısından önemli kazanımlar sağlamaktadır.

Çeşitli çalışmalarda bel çevresinin bel-kalça oranına (BKO) göre DM ve

kardiyovasküler risk durumunu yansıtmada daha yararlı olduğu ileri sürülmektedir (23).

Pouliot ve arkadaşları, bel çevresi 100 cm’nin üzerinde olan hastaların ciddi bir

kardiyovasküler risk altında olduğunu ileri sürmüşlerdir (23). Birkaç küçük çalışmada

ise, abdominal obezite, vasküler fenotipi belirlemede daha etkili bulunmuştur. İleri

görüntüleme çalışmalarında, batın bilgisayarlı tomografi (BT) ve USG’ de visseral yağ

dokusu fazla olan kişilerde vazoreaktivite azalması ile bağımsız bir ilişki saptanmıştır
(23). Tüm bu çalışmalar, adipoz doku artışına bağlı arteryel vasküler hemostazda

bozulma ve KVH riskinde artışın, obezitenin derecesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir.

Bizim çalışmamızda da bel çevresi obez grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak

daha geniş idi. Aynı zamanda, obez olgularda bel çevresi değerleri CIMT ve hsCRP ile

poizitif korele bulundu.

Bir diğer kardiyovasküler hastalık risk faktörü olan hipertansiyon açısından

bakıldığında her iki grubun da hem diyastolik hem sistolik kan basıncı değerleri normal

aralıkta olmasına rağmen, obez grupta her iki değer de kontrol grubuna göre literatürle

uyumlu olarak anlamlı derecede daha yüksek idi. Literatürde pek çok çalışmada

hipertansif bireylerde endotel fonksiyonlarının bozulmuş olduğu gösterilmiştir (103).

Yapılan çalışmalarda genel toplumla karşılaştırıldığında obez kişilerde hipertansiyonun

5 kat daha fazla olduğu görülmüştür (26). Sharma ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir

çalışmada, özellikle abdominal obezitenin hipertansiyon için bağımsız bir risk faktörü

olduğu bulunmuştur (26). Yine Nurses Healthy çalışmasında 25 kilo ve üzerinde kilo

fazlalığı olan kadınlarda genel topluma göre hipertansiyon riski 5.2 kat artmış olarak
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bulunmuştur (7). Büyük bir çalışma olan Framingham Kalp çalışmasında ise normalden

fazla kilolu olan erkeklerin %26’sında, kadınların ise %28’inde diğer tüm faktörlerden

bağımsız olarak hipertansiyon geliştiği bulunmuştur (7). Rossi ve arkadaşlarının,

hipertansiyon dışında ek risk faktörü taşımayan 952 postmenopozal kadının dahil

edildiği bir çalışmasında endotel disfoksiyonu ile hipertansiyon arasında doğrudan bir

ilişki bulunmuştur (104). Bizim çalışma grubumuzdaki hem obez hem de kontrol

grubundaki olguların hipertansiyon için risk oluşturabilecek ek hastalığı olmayıp

aradaki anlamlı farkın tamamen obezite ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir. Ayrıca

obez grupta, sistolik ve diastolik kan basıncı değerleri ile CIMT ve hsCRP arasında

pozitif korelasyon saptandı.

Çalışmamızdaki gruplara kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinden biri olan

lipid profili açısından baktığımızda, obez ve normal kilolu grup arasında, total

kolesterol ve LDL-K açısından istatistiksel farklılık saptanmazken, trigliserid düzeyleri

obez grupta anlamlı düzeyde yüksek, HDL-K düzeyleri ise aynı grupta anlamlı düzeyde

düşük idi. Karasek ve ark. çalışmalarında, hiperlipidemisi olan, KAH açısında

asemptomatik bireylerde endotel disfonksiyonu olduğunu göstermişlerdir (105). Yine

Kumar ve ark. sağlıklı, adolesanlarda yaptıkları çalışmalarında obezlerde endotel

bağımlı vazodilatör yanıt değerinin daha düşük olduğunu bulmuşlar (105). Bizim

çalışmamızda da obez olgularda CIMT ve hsCRP ile trigliserid arasında pozitif

korelasyon, HDL-K arasında negatif korelasyon saptandı.

Obezite ve tip 2 diyabet arasında o kadar yakın bir ilişki vardır ki, Sims ve

meslektaşları 1970’lerde bu iki kavramı birleştirerek “diabezite” terimini ortaya atmıştır
(106). Şimdiye dek yapılmış olan pek çok çalışmada, her iki cinsiyette de Tip 2 diyabet

riski ile VKİ arasında güçlü bir ilişki olduğu kanıtlanmıştır. Bununla birlikte, bütün

obez bireylerde diyabet gelişmez ve hastalığın ortaya çıkması için insülin

sekresyonunda bir defektin varlığının zorunlu olduğu iyi bilinmektedir (106). Sims ve ark.

yaptıkları bir çalışmada ailesinde diyabet öyküsü olmayan ve aşırı beslenen, VKİ

değerleri 28 kg/m²’ ye kadar çıkan genç erkeklerde insülin, glukoz ve trigliseridlerin

açlık konsantrasyonlarının geri dönüşlü olarak arttığını ve bu kişilerde bozulmuş glukoz

toleransı geliştiğini göstermiştir (106). Bizim çalışmamızdaki gruplar ise oral glukoz

tolerans testi sonuçları açısından karşılaştırıldığında; obez ve kontrol grubunda

prediyabet ve diyabet sıklığı açısından anlamlı fark saptanmadı.  OGTT 2. saat plazma
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glukozu obez grupta daha yüksek olmakla birlikte istatistiksel anlam ifade etmiyordu.

HOMA-IR değeri obez grupta kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha yüksekti.

Obez grupta %39.5 oranında metabolik sendrom mevcutken, normal kilolu grupta

metabolik sendrom olgusuna rastlanmadı. Bu çalışmada açlık plazma glukozu ile

hsCRP ve CIMT arasında korelasyon saptanmazken; OGTT 2. Saat plazma glukozu ve

HOMA-IR arasında pozitif ilişki saptandı.

Çalışmamızda bir diğer bulduğumuz sonuç, obez grup kontrol grubuyla

kıyaslandığında AST düzeyleri her iki grupta benzer iken, ALT düzeyleri obez grupta

anlamlı derecede yüksek idi. İnsülin direnci yağ dokusunda lipolizi ve karaciğerde

serbest yağ asidi miktarını arttırarak karaciğerde yağlanmaya neden olmakta ve AST,

ALT düzeylerinde ılımlı bir artış yapmaktadır. Engiz ve ark. ile Manco ve ark.’nın obez

çocuklarda yaptıkları çalışmalar bizim çalışmamızı desteklemektedir (38). Bu iki

çalışmaya göre özellikle ALT yüksekliği steatohepatit ile ilişkili bulunmuştur.

Çalışmamızda obez gruptaki ALT yüksekliği karaciğer yağlanması açısından obez

bireylerin risk altında olduğunu gösterebilir. Ancak, karaciğer fonksiyon testlerindeki

yükseklik her zaman karaciğer yağlanması ile pozitif ilişki göstermeyebilir.

Mikroalbüminüri, endotel disfonksiyonunun önemli bir göstergesi olup; renal ve

sistemik endovasküler hasarı göstermektedir (104,107,108). Obezitenin direk olarak olmasa

da metabolik sonuçlarının mikroalbuminürinin önemli bir nedeni olduğu

belirtilmektedir (104). Tip 1 ve Tip 2 diyabetiklerde endotel disfonksiyonu ile

mikroalbuminürinin ilişkili olduğu gösterilmiştir (104). Sadece diyabetik bireylerde değil;

hipertansiflerde ve sağlıklı populasyonda da mikroalbuminürinin kardiyovasküler

hastalıklar için önemli bir risk faktörü olduğu bilinmektedir. Hoorn çalışmasında

mikroalbuminürinin hem diyabetiklerde hem de sağlıklı erişkin populasyonda endotel

disfonksiyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (104). Endotel disfonksiyonunun

mikroalbuminüri gelişiminin habercisi olduğu düşünülmüş, ancak patogenezdeki

mekanizma net anlaşılamamıştır (104). Ancak bizim çalışmamızda her iki grup arasında

mikroalbuminüri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmazken hsCRP

düzeyleri ile mikroalbuminüri düzeyleri pozitif korelasyon göstermekte idi. Bunun

nedeni obez olgularımızda obezite dışında başka herhangi bir ek risk faktörünün

bulunmayışı, olgularımızın yaşlarının çok genç oluşu, obezite sürelerinin kısa oluşu

veya mikroalbuminüri değerlerini sadece bir kez spot idrarla değerlendirmiş oluşumuz
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olabilir.

Yapılan çalışmalar hiperüriseminin endotel disfonksiyonuna yol açarak

ateroskleroz oluşumunu kolaylaştırabileceğini göstermektedir (107). Sıçan deneylerinde

ürikaz inhibitörü verilerek hiperürisemi sağlanan hayvanlarda hiperüriseminin NO

üretimini azaltarak endotel disfonksiyonuna yol açtığı gösterilmiştir (104). Masahiko K

2005 te kardiyovasküler hastalığı olmayan hiperürisemik 17 hastanın endotel

fonksiyonlarının kontrol grubuna göre bozulmuş olduğunu yayınlamıştır (104). Erdoğan

ve arkadaşlarının sağlıklı erişkinlerde serum ürik asit düzeyindeki artışın brakial

arterlerde endotele bağlı gelişen vazodilatasyonla ters, karotis arter intima- media

kalınlığı ile doğru orantılı olduğunu göstermiştir (104). Waring ve arkadaşlarının

çalışmasında ise sağlıklı bireylerde yüksek doz ürik asit infüzyonunun endotele bağlı

dilatasyonu bozmadığı görülmüştür (104). Aynı araştırıcıların 8 Tip 1 diyabetik üzerinde

yaptıkları çalışmada ürik asitin İV olarak verilmesinin tip 1 diyabetiklerde ve sigara

içenlerde endotel fonksiyonlarını düzelttiği görülmüş, bu ürik asitin antioksidan

özelliğine bağlanmıştır (104). Kardiyovasküler hastalıklar açısından riskli bireylerde

hiperüriseminin endotel disfonksiyonu ile ilişkili olduğu ve allopurinol infüzyonu ile

endotel fonksiyonlarının düzeldiği gösterilmiştir (104). Ürik asit düzeyinin artmasının

hipertansiyon, insülin direnci, diyabet, obezite ve metabolik sendromla ilişkili olduğu

bilinmektedir (104). Aktaş ve ark.nın yapmış olduğu bir çalışmada diyabeti olmayan obez

bireylerin fazla kilolu diyabetik olmayan bireylerden daha yüksek ürik asit seviyelerine

sahip olduğunu saptamıştır (108). Yine Japonyadan yapılan bir çalışmada obezlerde ürik

asit seviyelerinin daha yüksek olduğu bulunmuştur (108). Literatürde, Çarlıoğlu ve

arkadaşlarının çalışmasında da benzer sonuçlar bulunmuştur (107). VKİ ortalaması 22

olan kontrol grubu ile 27 olan fazla kilolu grubu ve 34 olan obez grup birbirleriyle ürik

asit açısından karşılaştırılmıştır. Ürik asitin fazla kilolu grubunda kontrole göre anlamlı

derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır. Obezlerdeki ürik asit düzeyleri ise fazla

kilolulardan da anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Ancak bu ilişkinin kuvveti ve

patogenezdeki yeri açıklanamamıştır: ürik asit artışı bu hastalıklarda bir etken midir,

kompansatuar bir artış mıdır, yoksa koinsidental bir durum mudur? Yapılan

çalışmalarda ürik asit seviyesinin inflamasyonun belirteçleri ile ilişkili olduğu

görülmüştür. Bu belirteçlerden kardiyovasküler hastalıklar ile korelasyonu en iyi

gösterilmiş olan hsCRP’dir (104). CRP’nin eNOS aktivitesini azaltarak endotelde NO
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üretimini azalttığı düşünülmektedir (104). Ürik asit infüzyonunun TNF gibi sitokinlerin

üretimini artırdığı görülmüştür (104). Ürik asit endotelde inflamasyonu tetikleyerek

disfonksiyona yol açıyor olabilir. Bizim çalışmamızda da literatürü destekler şekilde

obez ve kontrol grubu arasında anlamlı düzeyde farklılık mevcuttu (p<0.001), obez

grupta ürik asit değerleri daha yüksek idi. Aynı zamanda insulin direnci olan obez

grupta da insulin direnci olmayan obez gruba göre ürik asit değerleri istatistiksel olarak

yüksek idi (p=0,03). Ancak metabolik sendrom açısından gruplar arasında istatistiksel

farklılık yoktu (p=0,653). Endotel disfonksiyonu açısından baktığımızda, ürik asit

düzeyleri hem CIMT hem de hsCRP düzeyleri ile pozitif olarak korele idi.

Amerikan Kalp Derneği’nin önerisiyle >3mg/L olan serum hsCRP değerleri

koroner kalp hastalığı açısından yüksek risk olarak tanımlanmaktadır (82). Artan

hsCRP’nin plazma LDL ve VLDL ile kompleks oluşturarak, klasik kompleman yolunu

aktiflediği ve proinflamatuar etki gösterdiği bildirilmiştir (83). Yapılan çalışmalarda

obezite varlığında hsCRP düzeylerinin yükseldiği saptanmıştır (82). Bizim yapmış

olduğumuz çalışmada da, obez grupta hsCRP düzeyleri daha yüksek bulundu. Obez

grupta hsCRP’nin yüksek bulunmasının, adipoz doku artışı ile daha çok ilişkili

olabileceği, adipoz dokudan salınan proinflamatuar etki gösteren bazı sitokin ve

proteinlerin artışına bağlı olabileceği de düşünülebilir.

Çalışmamızda, obez grupta hsCRP ile kardiyovasküler riski artırabilecek

metabolik parametreler arasındaki ilişkiyi değerlendirdiğimizde; hsCRP ile VKİ, bel

çevresi, sistolik ve diastolik kan basıncı, OGTT 2. saat plazma glukozu, HOMA-IR,

trigliserid, ürik asit, mikroalbuminüri, CIMT ve sICAM-1 (Soluble intercellular

adhesion Molecule-1) düzeyleri pozitif korele iken; HDL-K ve adiponektin arasında

negatif korelasyon gözlendi. Endocan ile hsCRP arasında ise herhangi bir ilişkiye

rastlanmadı. Bu sonuçlar, obez kadınlarda kardiyovasküler riski artırdığı bilinen

abdominal obezite, insülin direnci ve lipid anormalliklerinin yüksek hsCRP ile ilişkisini

göstermektedir ve hsCRP değerinin bu anormalliklerin düzeltilmesi ile azalabileceği,

aynı zamanda kardiyovasküler riskin de böylelikle azaltılabileceğini düşünüdrmektedir.

Obezitede artmış yağ dokusu salgıladığı sitokinler ve hormonlar aracılığıyla

endotelde birikici hasar oluşturmakta ve endotel disfonksiyonuna yol açarak

ateroskleroza neden olmaktadır (58). Adiponektin, adipoz dokudan salınan

antiinflamatuar bir adipokindir (57). Yapılan çalışmalarda, adiponektin plazma
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düzeylerinin obez bireylerde ciddi düzeyde azaldığı ve VKİ ile güçlü negatif korelasyon

gösterdiği bulunmuştur (57,106). İtalya’da obez kadınlarla yapılan bir çalışmada ise

abdominal obezitesi olan kadınların serum adiponektin düzeylerinin abdominal

obezitesi olmayan obez kadınlara göre daha düşük olduğu bulunmuştur (109). Bizim

çalışmamızda da, literatürle uyumlu olarak obez grupta adiponektin düzeyleri kontrol

grubuna göre daha düşük bulundu.

Adiponektin antiaterojenik etkileri aracılığıyla aterosklerozun başlamasında ve

ilerlemesinde koruyucu role sahip bir adipokindir (60). Japonya’ da yapılan bir

çalışmada, adiponektin düzeyleriyle koroner kalp hastalığı başlangıç yaşı ve etkilenen

damar sayısı arasında pozitif bir ilişki bulunmuştur (110). Bizim çalışmamızda da,

adiponektin düzeyleri ile CIMT ve hsCRP arasındaki ilişkiye bakıldığında, her ikisi ile

de arasında negatif bir korelasyon saptandı.  Bu verilere dayanarak,

hipoadiponektineminin obez bireylerde aterosklerozun erken evrelerinde klinik değere

sahip olabileceği söylenebilir.

Adezyon molekülleri endotelyal disfonksiyonun ve aterosklerozun potansiyel

belirteçleri olarak kabul edilmektedir (105). Oishi ve ark. yaptıkları bir çalışmada orta ve

ciddi derecede aterosklerozu olanların sICAM-1 düzeylerinin koroner arter stenozu

olmayan kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir (111). Lupatelli ve

ark. brakial arterin akıma aracılık eden dilatasyonuyla sağlıklı gruptaki bireylerin

plazma ICAM- 1 ve VCAM-1 düzeyleri arasında önemli ters bir ilişki olduğunu rapor

etmişlerdir (112). Ayrıca, Miva ve ark. ları varyant anjinalı hastaların plazma E-selektin

ve ICAM- 1 düzeylerinin arttığını ve hastaların parametrelerdeki bu artışın koroner

dolaşımdaki endotelyal aktivasyona neden olabileceğini ileri sürmüşlerdir (113).

Çocuklarla yapılan bir çalışmada ise, sICAM-1 düzeyleri, obez grupta kontrol grubuna

göre daha yüksek bulunmuştur (114). Bizim çalışmamızda da, literatürle uyumlu olarak

sICAM-1 düzeyleri obez grupta kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek

bulundu. ICAM-1 ile diğer parametrelere baktığımızda düzeylerinin CIMT ile herhangi

bir ilişkisi bulunmazken, hsCRP ile pozitif bir ilişki göstermekte idi.

Şu ana kadar yapılmış olan çok sayıda çalışma, sağlıklı erişkinlerde yaş, visseral

yağ kitlesi, açlık kan şekeri, total kolesterol ve LDL kolesterol gibi aterosklerozun

major riskleri ile korelasyon saptanan CIMT’ın subklinik ateroskleroz ve gelecekteki

kardiyovasküler risk yükünü ölçmede değerli bir test olabileceğini düşündürmektedir (87-
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90). Lo ve ark. bilinen kardiyovasküler hastalığı olmayan obez kadınların, fazla kilolu ve

zayıf kadınlara göre artmış CIMT değerine sahip olduğunu bulmuşlardır (115). CIMT ile

yaş, tütün kullanımı, abdominal obezite arasında pozitif yönde; adiponektin düzeyleriyle

ise negatif yönde bir ilişki olduğuna dikkat çekmişlerdir (115). Bizim çalışmamızda da

literatürle uyumlu olarak obez grupta CIMT değeri kontrol grubuna göre anlamlı

düzeyde daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca, obez grupta CIMT ile kardiyovasküler riski

artırabilecek diğer parametreler olan VKİ, yaş, bel çevresi, sistolik ve diastolik kan

basıncı, OGTT 2. saat plazma glukozu, HOMA-IR, trigliserid, ürik asit ve hsCRP

düzeyleri ile pozitif korelasyon saptanırken, HDL-K ve adiponektin düzeyleri ile negatif

korelasyon tespit edildi. Bu sonuçlar, obez bireylerdeki artmış CIMT değerinin, fiziksel

egzersiz ve diyetle kilo verme sonrası düşmesiyle aterosklerotik değişikliklerin erken

dönemde geri dönüşümlü olabileceğini vurgulamaktadır.

Obezite; endotel disfonksiyonu aracılığı ile tüm dünyada önde gelen ölüm

nedenlerinden kardiyovasküler hastalıklara yol açabilen kronik, progresif bir

inflamasyon durumudur. Obezitede gelişen inflamasyon ve endotel disfonksiyonu,

ateroskleroz gelişiminin çok erken evrelerinde, henüz tıkayıcı lezyonlar oluşmadan

saptanabilmektedir. Bu nedenle obeziteye bağlı risk durumunu ve özellikle endotel

disfonksiyonunu erken dönemlerde belirlemek ve tedavi etmek büyük önem

arzetmektedir. İdeal olarak, endotel fonksiyon bozukluğunu tespit edecek olan yöntemin

güvenilir, invazif olmayan, kolayca ulaşılabilecek, subklinik aterosklerozu tesbit

edebilen, riski belirleyebilen ve tedaviye cevabı değerlendirebilen özelliklerde olması

gerekir. Ayrıca, endotel disfonksiyonu tek formda karşılaşılan bir olay olmadığı için

aterojenik endoteli birden fazla özelliği ile değerlendirebilmelidir. Şu an pratikte böyle

bir test var olmamakla birlikte, çalışmalar endotel bağımlı vazoaktivite ve endotel

fonksiyonlarının dolaşan belirteçleri üzerine yoğunlaşmıştır. Biz de bu çalışmada

endotel hücrelerinden sentezlenen ve kan dolaşımında bulunan bir glikoprotein olan

endocanın endotel disfonksiyon göstergesi olup olamayacığını araştırdık.

Endocanın serum düzeylerinin, inflamatuar hastalıklar, kanser, sepsis,

hipertansiyon, koroner arter hastalığı, böbrek yetmezliği gibi durumlarda artış gösterdiği

pek çok klinik çalışma ile gösterilmiştir (11-19). Ayrıca dolaşımdaki endocan düzeylerinin

artışının prognozu göstermede yeri olduğu, hastalığın yaygınlığının düzeyi ve kötü

prognoz ile ilişkili bulunduğu bildirilmiştir (11-19). Bazı çalışmalarda istatistiksel olarak
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anlamlı fark saptanmasa da, ileri evre hastalıklarda erken evre hastalıklara göre serum

endocan düzeyleri daha yüksek bulunmuştur (11-13).

Son birkaç yıldır yapılan klinik çalışmalar, serum endocan düzeylerinin kanser,

sepsis ve diğer birçok kronik ve inflamatuar hastalık dışında, endotel aktivasyon ve

disfonksiyonunun değerlendirilmesinde de kullanılabilir bir belirteç olabileceği

yönündedir (16-19). Bu çalışmalar doğrultusunda Menon ve ark. apolipoprotein içermeyen

yağdan zengin beslenen farelerdeki aterosklerotik plaklarda endocan ekspresyonunun

arttığını göstererek aterosklerotik lezyonlarda endocanın rolü olabileceğini öne

sürmüştür (92). İstirahat halindeki endotelin aksine, aktive endotelde endocan

ekspresyonu anlamlı düzeyde artmış bulunmuştur (92). Wang ve ark. 164 hipertansiyon

tanılı hastada serum endocan düzeylerini değerlendirmiş ve bu hastalarda endocan

düzeyleriyle kardiyovasküler hastalık varlığı ve şiddeti arasında bağımsız bir korelasyon

olduğunu belirtmiştir (16). Kose ve ark. ise AKS olgularını kontrol grubuyla

karşılaştırdıklarında serum endocan düzeylerini daha yüksek bulmuşlardır (17). Yine aynı

çalışmada, serum endocan düzeylerini diyabetik olan ve olmayan AKS olguları arasında

anlamlı düzeyde farklı bulmuşlardır. Kundi ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada,

yavaş koroner akım ve normal koroner akım hızına sahip olan hastaları iki farklı gruba

ayırarak serum endocan düzeylerine ve hsCRP ile olan korelasyona bakmışlar ve yavaş

koroner akım olan hastalarda serum endocan ve hsCRP düzeylerini normal koroner

akım olan hastalara göre önemli düzeyde daha yüksek bulmuşlardır (100). Başka bir

çalışmada ise, hipertansiyonu olan hastalarda serum endocan düzeyleri kardiyovasküler

hastalık varlığı için bağımsız bir risk faktörü olarak bulunmuştur (116). Balta ve ark.

yaptığı benzer bir çalışmada, yeni tanı konmuş hipertansiyon hastalarının serum

endocan düzeylerinin antihipertansif tedavi (valsartan ve amlodipin) sonrası düştüğünü,

ayrıca serum endocan düzeyleriyle hsCRP ve CIMT arasında korelasyon olduğunu

göstermiştir (14). Arman ve ark. tip 2 DM hastalarında yaptığı bir çalışmada, kötü

glisemik kontrollü diyabet hastalarının serum endocan düzeylerini kontrol grubundan

daha yüksek bulmuşlar, bu hastalara 3 ay boyunca yaşam değişikliği ve

antihiperglisemik tedaviyi içeren bir tedavi verdikten sonra tekrar serum endocan

düzeylerine bakılmış ve tedavi öncesi durumla karşılaştırıldığında serum endocan

düzeyleri tedavi öncesi duruma göre anlamlı derecede daha düşük bulunmuştur (19). Bu

çalışmaya benzer fakat sonuçları farklı olan bir çalışmada ise, Kathyrna ve ark., benzer
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yaş ve VKİ’ne sahip olguları, Tip II DM olan ve olmayan olarak iki gruba ayırmışlar ve

serum endocan düzeylerini karşılaştırmışlardır. Kontrol grubunda serum endocan

düzeyleri Tip 2 DM’i olan gruba göre daha yüksek saptanmıştır (102).

Yaptığımız detaylı literatür taramasında, VKİ’ye göre ekzojen obezite tanısı

almış sağlıklı erişkin bireylerde endocanın serum düzeylerini değerlendiren herhangi bir

klinik çalışmaya rastlamadık. Eksojen obezite tanısı alan erişkinlerde ve çocuklarda

endotel disfonksiyonu ve belirteçleri ile ilgili çok sayıda farklı çalışma bulunmakla

beraber, bizim çalışmamız bildiğimiz kadarıyla dünyada ve ülkemizde ekzojen obezitesi

olan erişkinlerde serum endocan düzeylerini değerlendiren ilk klinik çalışmadır.

Çalışmamızda ekzojen obezite tanısı alan normotansif nondiyabetik kadınlar ve sağlıklı

normal kilolu kadınlar karşılaştırıldığında her iki gruptaki serum endocan düzeyleri

benzer saptandı. Ayrıca çalışmamızdaki obez bireyleri insülin direnci ve metabolik

sendrom açısından ayırdığımız subgruplar arasında da istatistiksel anlamlı farklılık

yoktu ve sonuçlar benzer idi. Serum endocan düzeyleri ile diğer parametreler arasında

yapmış olduğumuz korelasyon analizinde, çalışmamızda yer alan endotel disfonksiyon

göstergeleri olarak kabul gören CIMT, hsCRP, adiponektin, ICAM-1 gibi belirteçler de

dahil olmak üzere, diğer klinik, biyokimyasal ve antropometrik veriler arasında pozitif

ya da negatif herhangi bir anlamlı ilişki saptamadık. Bu durumun nedeni; olgu

sayımızın kısıtlı olması, çalışmamızın sadece kadın cinsiyeti içermesi, erkek olguların

çalışmaya dahil edilmemesi, olgularımızın yaş aralığının dar (18-40 yaş) ve genç yaş

grubunda olması, obezite sürelerinin bilinmiyor olması (kısa süre önce kilo almış

olgular da çalışmaya dahil edilmiş olabilir), endocan düzeylerinin tek bir kan örneği ile

elde edilmiş olması, olgularımızın hayat tarzının, beslenme ve fiziksel aktivite

durumunun bilinmemesi, ailede Tip II DM açısından her iki grup arasında benzer bir

oran bulunması, obezitenin yavaş ilerleyen kronik bir süreç olması ile açıklanabilir.

Ayrıca Kathyrna ve arkadaşlarının Tip II DM’li hastalarla yaptığı çalışmadakine benzer

şekilde, obezlerdeki hiperinsülinemi inflamatuar süreçte adipositlerden endocan gen

ekspresyonunu inhibe ediyor olabilir (81).

Literatür analizi, Tip II DM hastalarıyla yapılan bir çalışma hariç, serum

endocan düzeylerindeki değişikliklerin pek çok hastalık ve durumda hastalığın

aktivitesi, şiddeti, yaygınlığı, prognozu ve tedaviye olan yanıtı değerlendirmede katkı

sağlayabileceği yönündedir (102). Ancak bizim çalışmamızın sonuçlarına göre obezitenin
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tanımlanmasında ve şiddetinde, insülin direnci ve metabolik sendrom ayrımında,

obeziteye bağlı gelişen endotel disfonksiyonunda serum endocan seviyelerinin bir

belirteç olarak kullanılamayacağı düşünülmektedir. Bununla birlikte bu çalışma bu

alanda yapılmış ilk ve sınırlı sayıda olgu ile yapılmış bir çalışma olduğundan daha fazla

sayıda katılımcı ve geniş yaş gruplarında yapılacak daha çok sayıda çalışma ile

desteklenmesine ihtiyaç vardır. Ayrıca serum endocan düzeylerinin seri olarak takip

edilmesi, obezitenin süresi ve obeziteye bağlı gelişebilecek komplikasyonların

varlığında, tedaviyi takipte ve tedavi seçiminde erken dönemde bilgi sağlayabilecek

yararlı bir belirteç olup olamayacağı konusunda bundan sonra yapılacak daha fazla

sayıda çalışma ile gösterilebilir.



89

5. SONUÇ

1. Obez ve kontrol grubu arasında serum endocan düzeyleri açısından fark

bulunmadı. Aynı şekilde insülin direnci ve metabolik sendrom yönüyle

subgruplara ayırdığımız obez gruplar arasında da endocan düzeyleri benzer

bulundu. Obez grupta serum endocan düzeyleri ile diğer endotel disfonksiyon

belirteçleri arasında herhangi bir korelasyon saptanmadı.

2. Nondiyabetik normotansif  yaş ortalaması 32,6± 6,7 olan obez kadınlar, nonobez

sağlıklı  kontrollerle, kardiovasküler hastalık risk faktörleri açısından

karşılaştırıldığında obez grupta sistolik ve diastolik kan basıncı, serum

trigliserid ve ürik asit düzeyleri ile HOMA-IR değeri daha yüksek, HDL-K

düzeyleri ise daha düşük saptandı.

3. Obez grupta hsCRP düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek

bulundu. Obez grupta hsCRP düzeyi, adiponektin ve HDL-K düzeyi ile negatif;

VKİ, bel çevresi, sistolik kan basıncı, diastolik kan basıncı, OGTT 2. saat

plazma glukozu, HOMA-IR, trigliserid, ürik asit, mikroalbuminüri, CIMT ve

ICAM-1 düzeyleri arasında pozitif bir ilişki saptandı. Ancak hsCRP ile serum

endocan düzeyi arasında bir korelasyon saptanmadı.

4. Obez grupta CIMT değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek idi.

Obez grupta CIMT değerleri arasında adiponektin ve HDL-K düzeyi ile negatif;

yaş, VKİ, bel çevresi, sistolik kan basıncı, diastolik kan basıncı, OGTT 2. saat

plazma glukozu, HOMA-IR, trigliserid, ürik asit ve hsCRP düzeyleri arasında

pozitif bir ilişki saptandı. Serum endocan düzeyi ile CIMT arasında ise herhangi

bir korelasyon saptanmadı.
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