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OZET

Bu calismada obez bireylerde sag ventrikil fonksiyonlarinin ve
pulmoner arter sertligini (PAS) degerlendirimesi ve saglkh kontrollerle
kargilastiriimasi amaglanmistir.

Calismaya 18 yas Uzeri 100 obez birey (VKi>30kg/m?) ve 50 saglikli
kontrol dahil edildi. Konvansiyonel ekokardiyografik incelemede, pulmoner
arter capi, pulmoner arter basinci (sPAB) ve pulmoner arter akselerasyon
zamani degerlendirildi. Sag ventrikll fonksiyonlari miyokardiyal performans
indeksi (RV-MPI), trikispid anuler plan sistolik yer degistirme (TAPSE),
fraksiyonel alan degisimi (RV-FAC), PAS ve tirkispid S’ dalgasi ile
degerlendirildi. Strain ekokardiyografi ile sol ventrikiler global strain (LVGS),
sag ventrikuler global strain (RVGS), sag ventrikiler serbest duvar strain
(RV-FWS) ve sag ventrikiler FAC (RV-FAC 3D) degerlendirildi.

Obez bireylerin PAS degerleri kontrollerden daha ylUksekti (26,4 &
21,0 KHz/sn), ancak sPAB degerleri gruplar arasinda benzerdi. Sag ventrikl
fonksiyon goOstergeleri arasindan sadece RV-MPI obez hastalarda
kontrollerden daha dusukta. Trikispid S’, RV-FAC ve TAPSE degerleri iki
grup arasinda benzerdi. LVGS’de kisalma obez hastalarda kontrollerden
daha diusukti. RVGS, RV-FWS ve RV-FAC (3D) degerleri obez ve kontrol
grubu arasinda benzerdi. Obez bireylerde PAS degeri pulmoner arter
akselerasyon zamani ile negatif, pulmoner akim hizi, mitral A, trikispid A ve
S’ dalga hizi ve sPAB ile pozitif yonde koreleydi. Ek olarak, strain
ekokardiyografi sonuglari arasindan sadece RV-FAC (3D) degeri PAS ile
negatif yonde koreleydi.

Obez bireylerde subklinik sag ventrikul disfonksiyonu olabilir ve PAS
degeri obez bireylerde ileri ddonem pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikul
fonksiyonlarini dederlendirmede kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler:Obezite, Pulmoner arter sertligi, Sad ventrikl

disfonksiyonu.
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SUMMARY

Evaluation of Pulmonary Artery Stiffness and Right Ventricular

Functions by Transthoracic Echocardiography in Obese Individuals

This study aimed to evaluate the right ventricular functions and
pulmonary artery stifness (PAS) in obese individuals and to compare with
healthy controls.

The study included 100 obese individuals (BMI>30kg/m?) and 50
healthy controls over 18 years. In conventional echocardiographic evaluation,
pulmonary artery diameter, pulmonary artery pressure (PASP) and
pulmonary artery acceleration time were measured. In evaluation of right
ventricular systolic functions, right ventricular myocardial performance index
(RV MPI), right ventricular tricuspid annular plane systolic excursion
(TAPSE), right ventricular fractional area change (RV FAC), PAS and
tricuspid S wave were used. Moreover, left ventricular globalstrain (LVGS),
right ventricular global strain (RVGS), right ventricular free wall strain (RV-
FWS), right ventricular fractional area change (RV-FAC [3D]) measurements
were performed by using strain echocardiography.

PAS value was higher in obese group than controls (26.4 vs 21.0
KHz/sn,), but PASP was similar between the two groups. Among the right
ventricular function indicators, only RV-MPI was lower in obese than controls.
Tricuspid S’, RV-FAC, and TAPSE values were similar between two groups.
Shortening of LVGS value in obese was significantly lower than the control
group. RVGS, RV-FWS, and RV-FAC (3D) values are similar between obese
and controls. In obese individuals, PAS was negatively correlated with
pulmonary artery acceleration time, while was positively correlated with
pulmonary flow rate, mitral A, tricuspid A, tricuspid S’ and PASP. Moreover,
among results of strain echocardiography, only RV-FAC (3D) strain values

was negatively correlated wtih PAS in obese individuals.

Vii



Obese individuals may have subclinical right ventricular dysfunction
and PAS value can be used to evaluate severe pulmonary hypertension and

right ventricular functions in obese individuals.

Key words: Obesity, Pulmonary artery stiffness, Right ventricular

dysfunction.
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GIRIS VE AMAG

Asirl kilo veya obezite, tUm vicutta veya bolgesel olarak asiri yag
birikimi sonucu hastalik riskinde artis ile birlikte ortaya ¢ikar. Obezite hem
gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerde sikhdr hizli bir sekilde artan,
kronik, progresif, multifakttriyel, kompleks ve buyik olciide 6nlenebilir bir
hastalik olarak tanimlanabilir(1,2). Dlnya ¢apinda artan obezite egilimi saglk
sistemleri icin dnemli bir sorun teskil etmekte ve yol actigi komorbiditeler ve
artan tedavi talepleri, Ulkelere maliyet acgisindan ciddi bir yUk
olusturmaktadir(3).

Obezite, derecesine ve kilo aliminin slresine baglh olarak Tip 2
Diyabetes Mellitus (T2DM), hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskuler
hastalik (KVH), karaciger fonksiyon bozuklugu, solunum ve kas-iskelet
sistemi hastaliklari, azalmis fertilite, psikososyal sorunlar ve bazi kanser
tarleri ile iligkilidir. Tum populasyonlarda bu kronik hastaliklarin prevalans
oranlarinin vucut Kkitle indeksi ile yakindan iligkili oldugu gorualmagtur.
Ozellikle karin gevresinde yad birikimi (santral obezite), vicut kitle
indeksinden badimsiz olarak daha ylUksek kardiyometabolik hastalik riski ile
iliskili bulunmustur (4,5).

Adipositlerin  pro-enflamatuar yapisinin  kesfedilmesini  takiben,
arastirmalar obezite ile iligkili komplikasyonlar ve obezitede kronik dusik
dereceli inflamatuar bir durumun gelisimi arasindaki baglantilari incelemeye
odaklanmistir. Elde edilen veriler, pro-enflamatuar sinyal yolaklarinin obezite
iligkili aktivasyonunun, temel KVH risk faktorleriyle (6rn; insulin direnci ve
T2DM), ayrica ateroskleroz ve trombozla baglantili oldugunu gostermektedir
(6,7).

Obezite, kardiyak yapi ve fonksiyon degisiklikleri ile iligkilidir.
Yayinlanmig birgok calisma, obezitenin sol ventrikul (SolV) ve sag ventrikul
(SagV) degisiklikleri ile bagimsiz olarak iligkili oldugu sonucuna varmistir (8).
Sag ventrikil morfolojisi ve fonksiyonu, kronik obstruktif akciger hastaligi
(KOAH), konjestif kalp yetmezligi ve pulmoner arteriyel hipertansiyon gibi
kardiyopulmoner durumlarda klinigin 6nemli bir belirleyicisidir. Meyer ve ark.



yaptiklari galismada, asiri kilolu ve obez bireylerde SagV sistolik ve diyastolik
disfonksiyonunu gostermiglerdir (9).

Obezite ve pulmoner hipertansiyon iligskisi hakkinda birgok mekanizma
One surulmastur. Obezite, pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda
vaskuler remodeling surecini siddetlendirebilecek sistemik dusUk dereceli
inflamasyon, insulin direnci ve oksidatif stres ile iligkilidir (10). Ayrica obezite,
sekonder pulmoner hipertansiyona neden olabilecek kardiyak (SolV
hipertrofisi, dugsik veya normal ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligi) veya
pulmoner (obstriktif uyku apnesi, obezite hipoventilasyon sendromu, kronik
tromboembolik akciger hastaligi) sorunlara yol agabilir(11).

Pulmoner arteriyel sertlik (PAS) ve sonrasinda SagV’de artan yuk,
pulmoner hipertansiyonun (PH) en dnemli dzelliklerindendir(12). Artmis yuk
pulmoner dolasimda yeterli perflizyonun saglanmasi igin SagV’de adaptif
yanita neden olur ve remodeling induklenir. Art ylikte progresif artis SagV
adaptif kapasitesini asar ve ventrikllo-arteriyel sistem baglantisi bozulur. Sag
ventriktl asiri basing yuku nedeniyle dilate olur ve azalmis kardiyak debi,
septal duzlesme ve pulmoner arteriyel elastans ile uyumsuz SagV
kontraktilitesi gibi ilerleyici veya dekompanse SagV yetmezliginin iyi bilinen
Ozellikleri ortaya ¢ikar(13,14).

PH’de transtorasik ekokardiyografi ilk tanisal degerlendirmenin énemli
bir parcasidir ve hem sistolik hem de diyastolik performansi dederlendirebilen
kapsamli bir arag olarak islev gormektedir(15). Ozellikle strain-deformasyon
analizi pulmoner arter sertligini degerlendirmek ve SagV’'deki kasilma
degisikliklerini degerlendirmek igin kullanilir(12).

Ekstrasellliler matriks remodelingi ve pulmoner arter sertligi uzun
suredir son evre pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) ile iligskilendirilse de
son arastirmalar vaskuler sertligin patogenezin erken asamalarinda meydana
gelebilecegini rapor etmektedir. Obezite de benzer patogenetik
mekanizmalarla pulmoner arter sertligi olusumuna katki
saglamaktadir(10,16). Ozellikle komorbiditesi olan obez hastalarda pulmoner
arter ve SagV degerlendiriimesi ile pulmoner hipertansiyon gelisme riskine

karsi zamaninda O©nlemler alinabilir. Bu hastalarda vicut agirhginin



azaltilmasina yonelik yaklasimlar, pulmoner arter basincini azaltmada ve
kardiyovaskuler fonksiyonlari iyilestirmede etkili olabilir(17). PAS
olusumundaki mekanizmalarin daha iyi anlagiimasi, tanisal, terapotik ve
potansiyel olarak oOnleyici yaklasimlarin gelistiriimesini saglayabilir. PAH
ilerlemesinin kisir dongusuna kirilabilir ve mevcut vazodilator tedavisi ile elde
edilemeyen sonuclara ulasilabilir (16).

Calismamizda, Uludag Universitesi Kardiyoloji ve Endokrinoloji
polikliniklerine bagvuran, kardiyak fonksiyonlarini etkileyebilecek herhangi bir
rahatsiziga sahip olmayan obez ve obez olmayan saglikli bireylerde
pulmoner arter sertligi ve SagV fonksiyonlari degerlendirilmigtir.
Calismamizda obez bireylerdeki PAS ve SagV fonksiyonlarinin obez
olmayan saglikh kontrol grubu ile karsilastiriimasi, obezitenin bu degisiklikler

uzerindeki etkisinin ortaya konmasi amaclanmigtir.



GENEL BILGILER

1. Obezite

1.1. Obezite Tanimi, Epidemiyolojisi

Obezite, saghgdi olumsuz olarak etkileyen kronik, nukseden, ilerleyici,
multifaktoriyel,kompleks ve blyuk Olgide Onlenebilir bir hastalik olarak
tanimlanabilir. GlUnuimuzde 6nlenebilir 6limlerin sigaradan sonraki en 6nde
gelen risk faktoru oldugu bilinmektedir (1,2).

Asiri kilo veya obezite, asir yag birikimi (bolgesel, global veya her
ikisi) sonucu hastalik riskinde artis ile birlikte ortaya cikar. Onemli nokta
hastalik riskinde artigtir, c¢unktd vacut agirliklart ve yag dagilimlar
populasyona bagli olarak farkh esiklerde komorbid hastaliklarin ortaya
¢clkmasina neden olur (1).

Son birka¢ on yilda, obezite (viicut kitle indeksi (VKi)ynin 30 kg/m?
Uzerinde olmasi olarak tanimlanan) sikliginda hem gelismis Ulkelerde hem de
gelismekte olan Ulkelerde hizli bir artis gbze carpmaktadir(18). Ayrica
cocuklarda ve genclerde artan kilo alma egilimi, bugunki ve gelecekteki
saglik durumu hakkinda endise yaratmaktadir. Eger bu seyir devam ederse
2030 yiliyla birlikte dinya yetigkin nafusunun %38'’inin asir kilolu, %20’sinin
obez olacagi tahmin edilmektedir. ABD’de 2030 yiliyla birlikte agiri kilolu veya
obez yetigkin nufus oraninin %85 olacagindan endise duyulmaktadir (19).
Halk saghgiyla ilgili bu tehdidi vurgulamak icin, Diinya Saghk Orgiiti (DSO)
obeziteyi kuresel bir salgin olarak ilan etmis ve halk saghginda bu konunun
yeterince irdelenmedigini belirtmistir(18,20).

Vucut total yad oraninin belirlenmesi karmasik bir teknoloji gerektirir
ve bu durum obezitenin epidemiyolojik galismalarini guglestirir. Bu nedenle
DSO total viicut yaginin yerine kullanilabilecek, beden agirhiginin (kilogram
olarak) boyun karesine (metre olarak) bolinmesiyle hesaplanan vicut kitle
indeksini (VKIi: kg/m?) benimsemistir. VKi obezitenin en yaygin oldugu geng

ve orta yas grubunda total vicut yagi ile korelasyon gdstermektedir(21,22).



Bununla birlikte, sadece toplam yag miktari degil yagin dagilim paterni de
onemlidir. Bel ve kalga cevresinin birbirine orani yag dagilim paterninin
onemli gostergelerindendir. Yagin bel cgevresine toplandigisantral obezite
“elma tipi obezite” ve yagin kalga ve kalga gevresine biriktigi sekli “armut tipi
obezite” olarak tanimlanmaktadir. Santral obezite, kalca ve kalga cevresinde
subkutan6z yag doku birikimine gore kardiyovaskuler hastaliklarla daha guglu
bir iligkiye sahiptir(23).

Asiri kilolu veya obez olmanin, sadece zayif 6z kontrol ve irade
eksikliginden kaynaklanmadigi, vicut agirhgi fizyolojisinde rol oynayan bazal
metabolizma, ¢evresel gida mevcudiyeti ve aktivite duzeyleri ile iligkili oldugu
bilinen bir gergektir(1).

Asir kilolu ve obezlige eslik eden psikolojik ve sosyal damgalanma
nedeniyle, bu kosullardan etkilenenler kigisel ve is yagsamlarinda ayrimciliga,
dusuk benlik saygisina ve depresyona karsi savunmasizdir(l).

Ideal olarak, bir obezite siniflandirma sistemi,yaygin olarak kullanilan
ve pratik bir sekilde uygulanabilecek, prognozu dogru bir sekilde tahmin
edebilecek ve tedavi icin hedefleri belirlemeyi saglayacak 6zelliklere sahip
olmalidir. Sualti tartimi, cift enerjili x-isini absorpsiyometrisi (DEXA) taramasi,
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goéruntileme (MRG) gibi
vucut yagini en dogru sekilde dlgen yontemler klinik kullanim igin pratik
degildir. VKI ve bel gevresi dlgiimlerinin bu ydntemlere gére bazi kisithliklari
mevcuttur. Yine de yag oraninin tahmin edilmesinde gerekli bilgileri saglar ve
farkh calisma alanlarinda kolayca uygulanabilir(1).

Kilo regulasyonu ve obezite alanindaki genetik kesgifler, erken
bagslangi¢li ve siddetli obeziteye neden olan bazi blydk tek gen
mutasyonlarinin etkisini goz onune sermistir. Bununla birlikte, su ana dek
kesfedilen major ve mindr genler, populasyondaki vicut agirligi
degisikliklerinin yalnizca ufak bir kismini agiklamaktadir(24).

Yogun egzersiz veya endurans egitimi (6rnegin vicut geligtiriciler)
nedeniyle yagsiz agirhgi artmis kisiler harig, VKIi viicut yag yizdesi ile iyi
iligkilidir. Ancak bu iligki 6zellikle cinsiyet, yas ve irktan etkilenmektedir (25).



Obeziteyi siniflandirmak i¢in en yaygin olarak kullanilan kriter olan
vucut kitle indeksine gore siniflama Tablo 1’de gdsterilmistir. Benzer sekilde
abdominal yaglanmayi gosteren bel ¢evresi Olcimi hem Kklinik hem de
bilimsel arastirma ortamlarinda obezitenin giderek 6nemi artan ve daha ayirt
edici hale gelen bir dl¢ust haline gelmistir (26). Abdominal adipozitenin
organlari c¢evreleyen metabolik olarak aktif yag dokusu oldugu
dusundimektedir. Bu yag dokusu metabolik disregulasyon ve kardiyovaskuler
hastaliklara yatkinlik ile iligkilidir. Abdominal obezite yaygin olarak bel-kalca
orani olarak bildirilir, ancak en kolay olarak, iliak krest dizeyinde elde edilen
tek bir cevresel 6lcuimle belirlenebilir (27). Uluslararasi kabul géren metabolik
sendrom kilavuzlarina gore erkeklerde 94 cm ve Ustu, kadinlarda 80 cm ve
usti  bel c¢evresi Olgumleri artmig  kardiyovaskiler risk ile

sonucglanmaktadir(26,28).

Tablo-1: VKi'ye Gére Obezite Siniflandirmasi

VKi (kg / m?)
Zayf <18,5
Normal kilolu 18,5-24,9
Asiri kilolu 25,0 -29,9
Evre 1- Obez 30,0-34,9
Evre 2- Obez 35,0-39,9
Evre 3- Obez (Morbid obez) = 40,0

Cocukluk cagi obezitesi yetiskinlik obezitesi icin bir risk faktorudur.
Cocuklarda obeziteyi dederlendirmek icin kullanilan siniflandirma sistemi
erigkinlerden farkhidir. ClnkU vicut kompozisyonu gocuk gelisimi surecinde
blyUk Olcide dedisim gosterir. Ayrica erkekler ve kizlar arasinda cinsel
gelisim ve olgunlagsmada farkliliklar mevcuttur(1,29).

Diunya Saglik Orguti’niin, diinya capinda uygun kosullarda dogan ve
yetistirilen ¢ocuklardan elde edilen verilere dayanarak, dogumdan 5 yasina



kadar olan cocuklar icin belirledigi agirlik ve boy durumu siniflandirma
sistemi yaygin olarak kullaniimaktadir. 2007 yilinda DSO bu siniflandirmayi
geligtirerek, 5-19 yas i¢in de siniflandirma kriterlerini eklemistir(30). ABD’de,
1963-1994 yillar1 arasindaki veriler baz alinarak 2-19 yas arasi ¢ocuklar igin
yasa ve cinsiyete dzgi VKIi persentilleri belirlenmistir. 2 yasindan kigik
cocuklarda DSO kriterleri kullaniimaktadir(31).

ABD’de 2015-2016 yillarinda elde edilen verilere goreyetigkinlerde
(220 yas) obezite (VKI = 30 kg/m?2) orani %39,8bulunmustur. Yine ayni
ylllarda 2-19 yas grubunda obezite orani %18,5 saptanmigtir (32). 1960
yilindan itibaren ABD nifusunun obezite prevalansinda yaklasik 3 katlik bir
artis gézlenmektedir. Bu sure boyunca fazla kilolu olan nifus oraninda fazla
bir degisiklik gobzlenmezken, morbid obezite oraninda 9 katlik bir
artismeydana gelmistir (%0,9'dan %8,1’e). Bu verilere gore, ABD nifusunun
sadece %30’a yakin bir kisminin normal bir kiloya sahip oldugu goértlmektedir
(33).

Obezite orani yetiskin kadinlarda erkeklere oranla daha yuksektir ve
her iki cinsiyette de 40-60 yas araligi obezitenin en sik goérildugu yas
grubudur. Vucut kompozisyonunu degerlendiren ¢aligmalarda yag kuatlesinin
de ayni yas grubunda pik yaptigi gorulmektedir. Ancak vicut yag yuzdesinin
bu yaslardan sonra da artmaya devam ettigi géze carpmaktadir. Ozellikle
erkeklerde yad disi kutlede olan belirgin kayip nedeni ile bu artis daha
belirgindir. Menopoz doénemi, VKi'de bariz degisiklik olusturmamasina
ragmen vucut yag yuzdesi ve santral obezite egiliminde artis ile
iligkilendirilmigtir(34,35).

Genellikle Universiteye gitmeyen kadin ve erkeklerde obezite oranlari
daha yuksektir, fakat her iki grupta da bu iligki irka ve etnik kdkene bagl
olarak degismektedir. Kadinlarda gelir duzeyi arttikga obezite prevalansi
azalmaktayken, erkeklerde en diusuk ve en ylUksek gelir gruplari arasinda
fark bulunmamigstir(36).

Gecgmis donemlerde gelismekte olan Ulkelerde yetersiz beslenme
daha o6nemli bir saglik sorunu olarak benimsenmis ve obezite oranlari

ABD’ne goére daha dusuk olmustur(37). Bununla birlikte, son yillarla beraber



bu Uulkelerde asir kilo ve obezite istikrarli olarak artmakta ve ABD
rakamlarina yaklagmaktadir. 2016 yilinda, dunya genelinde 1,3 milyar
yetigkinin normalden fazla kilolu oldugu tahmin edilmektedir ve bu oran 1975
yilina gore 6 katin Gzerinde artis oldugunu gostermektedir (20).

Dunya genelinde artmis obezite prevalansinin, oncelikle gelismekte
olan toplumlardaki ekonomik ve teknolojik ilerlemeden kaynaklandigi
dusundlmektedir(38). Daha fazla kazang ile birlikte artan televizyon ve arag
edinme oranlari, iglenmis gidalar ve fast-food gida tuketimi gocuklarda ve
yetiskinlerde obezite oranlarini artirmistir (39).

Sebeplerine bakilmaksizin, diinya ¢apinda artan obezite egilimi saglik
sistemleri icin dnemli bir sorun teskil etmekte ve yol agtigi komorbiditeler ve
artan tedavi talepleri, Ulkelere maliyet acisindan ciddi bir yuk olusturmaktadir
(3).

1.2. Turkiye’de Obezite

Ulkemizde yasam tarzi degisiklikleri ile sikh@ gin gectikge artan
obezite, halk sagligi igin tehdit edici bir sorun haline gelmigtir. Yetigkin
populasyonda obezite prevalansi %30'un Uzerine ¢ikmigtir. Obezite
kadinlarda daha sik olmakla beraber, son zamanlarda erkeklerde de énemli
bir artis gbze ¢carpmaktadir(40,41).

1997-98 yillarinda, 24788 kisinin (= 20 yas) dahil edildigi Tulrkiye
Diyabet Epidemiyoloji Calismasi’'nda (TURDEP-I) obezite prevalansi
kadinlarda %29,9, erkeklerde %212,9, toplamda ise %22,3 olarak rapor
edilmigtir. Bu calismadan 12 yil sonra, ayni merkezlerde yapilan TURDEP-II
calismasinda obezite sikhdi, kadinlarda %44, erkeklerde %27, genel
populasyonda ise %35 bulunmustur. Sonuglar ilk c¢alismadaki
populasyonagoére standardize edildiginde, yetigskin populasyonda obezite
prevalansinin %22,3'ten %31,2’ye yukseldigi saptanmistir. 12 yillik surede,
kadinlarda %34, erkeklerde ise %107 oraninda artmis bir obezite prevalansi
gbze carpmaktadir. Bu sirecte normal VKIi araliklarina sahip kisilerin orani
%41’den %26’ya dusmustir. ABD verilerine paralel olarak fazla kilolularin
oraninda bariz degisiklik olmamakla birlikte, morbid obezite orani %1’den

%3,1’e yukselmigtir. 1997-98 yilinda toplumda santral obezite prevalansi



%34 (kadin %49, erkek %17) iken; 12 yil sonrasinda %53’e (kadin %64,
erkek %35) yukselmigstir(41,42).

Tuarkiye Erigskin Kalp Saghgdi ve Hipertansiyon Aragtirmasi ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) c¢alismasinda, 2000 yilinda obezite prevalansinin,
erkeklerde %21,1 ve yetiskin kadinlarda %43 oldugu; 2003 yilinda ise
erkeklerde %25,2 ve kadinlarda %44,2’ye yukseldigi rapor edilmigtir (43).

Tarkiye Cocukluk Cagi Sismanhk Arastirmasi-2016 (COSI-TUR 2016)
verilerine gore, 7-8 yas grubundaki her 4 gocuktan biri fazla kilolu veya
obezdir. Elde edilen sonuclar, COSI-TUR 2013 arastirmasi ile
kiyaslandiginda, cocuklarda obezite Ug¢ yil iginde kiz gocuklarda %28,8, erkek
cocuklarda %13, genel olarak ise %19,3 oraninda artmistir. Ozellikle kiz
cocuklarindaki  belirgin  artisin  endigse  verici  duzeyde  oldugu
gorulmektedir(44,45).

1.3. Risk Faktorleri

Obezite, tlketilen ve harcanan kaloriler arasindaki enerji
dengesizliginin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve fazla vicut agirligina neden
olan pozitif kalori dengesi durumu ile aciklanir. Bu enerji dengesizligi,
herhangi bir bireyin kontroliniin 6tesinde sosyal ve ekonomik degisikliklerin
bir sonucu olarak da ortaya cikmaktadir. Obeziteye yatkinlk olusturan bu
degisiklikler (ekonomik buylime, ucuz ve besin degeri disik gidalarin
artmasi, sanayilesme, mekanize tasimacilik, kentlesme) 20. ylzyilin
bagslarindan itibaren ylksek gelirli Ulkelerde 6ne ¢gikmaktadir. Gunumuzde bu
degisiklikler dusuk ve orta gelirli Ulkelerde de etkisini gostermektedir. Ayni
obezijenik ortamda yasayan herkesin bundan ayni bigimde etkilenmemesi
dekalitsal faktorlerin ve kigisel sosyoekonomik ve sosyokulturel ortamin
obezite riskini etkiledigini gostermektedir(29,39,46). Dolayisiyla, vicut
agirhiginin dizenlenmesinde cevresel, sosyoekonomik ve genetik faktorler
arasinda karmasik bir etkilesim gorulmekle birlikte, obezitenin 6nlenmesinde
ozellikle kisisel davranislar dominant bir rol (istlenmektedir. Onemli bir nokta
da genetik disindaki diger risk faktorlerinin degistirilebilir olmasidir (Tablo 2)
(29).



Tablo-2: Obezite Risk Faktorleri

. Bireysel Risk Faktorleri
. Enerji intiyacindan fazla enerji alimi
. Kalorisi yogun, besin agisindan fakir yiyecek secgenekleri

(6rnegin sekerle tatlandiriimis icecekler)
. Dasuk fiziksel aktivite

. Hareketsizlik

. Az veya fazla uyku

. Genetik

. Pre ve perinatal maruziyetler

. Bazi hastaliklar (6rn. Cushing hastaligr)

. Psikolojik durumlar (6rn. depresyon, stres)
. Spesifik ilaglar (6rn. steroidler)

. Sosyoekonomik Risk Faktorleri

. Dusuk egitim duzeyi
. Yoksulluk

. Cevresel Risk Faktorleri

. Fiziksel aktivite kaynaklarina erisim eksikligi

. Saglikl yiyeceklere erisimi kisitli cografi bolgeler
. Virusler

. Mikrobiyota

. Obez sosyal cevre

1.3.1. Obezite Genetigi

Son 20 yilda, erken c¢ocuklukta baslayan siddetli obezite gelisimi ile
iligkili mutasyonlar tanimlanmistir ve tanimlanmaya devam etmektedir.
Sayisal olarak bu bozukluklar nadir olmakla birlikte, agir obezitesi olan
cocuklarin en az %10’'unda, bu duruma neden olabilecek kromozomal
anomaliler, non-sense veya missense mutasyonlar mevcuttur. Genetik
obezite sendromunun tanisi, hasta ve aileleri igin degerli bilgiler saglayabilir
ve ¢ocukluk ¢caginda sosyal damgalanma ile bas etmelerine yardimci olabilir.
Bazi durumlarda genetik bir neden bulmak, spesifik tedavi imkani saglayabilir
(24).
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Vicut kitle indeksi, buyik olcide %40 ile %70 oraninda, genetik
faktorlerden etkilenmektedir(24,47). Yine ikiz c¢alismalarinda, VKi'nin
kalitilabilirlik 6zelligi %77 olarak bulunmustur (48). Cogu calismada
paylasilan ortak ¢evrenin vucut agirlhigina olan katkisi genetik katkidan ayirt
edilemezken, evlat edinilen ¢ocuk c¢aligsmalarindan kiyaslanabilir bilgiler elde
edilebilmektedir. Bu galismalarda, gocuklarin vucut agirliklarinin evlat edinen
ebeveynlerden ziyade, biyolojik ebeveynleri ile daha iligkili oldugu
gorulmustar (49).

Siddetli obezite, 6zellikle leptin-melanokortin yolagini i¢ceren birgok
defekt sonucu olusabilir. Leptin, yag kutlesi miktari ile yakindan iliskili
adiposit-kaynakli bir hormondur. Basglica goérevi aghga karsi vucudu
savunmaktir. Leptin seviyelerinde dugus (kilo kaybi, akut kalori kisitlamasi
veya konjenital leptin eksikligi), enerji aliminda artisa ve gunlik ener;ji
harcanmasinda azalmaya neden olur (50,51).

Leptin fizyolojik etkilerinin  ¢gogunu, hipotalamusta ve enerji
homeostazinda gorevli diger beyin bolgelerinde yaygin olarak bulunan
reseptorleri aracihigiyla yerine getirir.  Leptin, hipotalamusta pro-
opiomelanokortin (POMC) ekspresyonunu uyarir. POMC, cesitli fonksiyonlari
modulle etmek i¢in melanokortin reseptoérlerini aktive eden melanokortin
peptitlerini olusturmak igin translasyon sonrasi kapsamli bir sekilde modifiye
edilir. Hipotalamusta melanokortin reseptorlerinin aktivasyonu gida alimini
baskilar (24,51).
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1.3.2. Bireysel Davraniglar
Diyet

21. yuzyildan o6nceki yillarda, obezite risk faktorleri tzerine yapilan
arastirmalarin  buyldk c¢ogunlugu bireysel dizeyde, buylk Olgude
degistirilebilir davraniglara odaklanmistir (29). Diyet ve fiziksel aktivitenin
obezite riskini azaltma ve yaygin obeziteyi azaltmadaki rolu agiktir. Vicut
agirhgint  koruma veya saglikli buyume icin gerekli kalori alimi ve
harcanmasi, Uzerinde en fazla durulan konulardan biri olmustur. Kalori
kisittamasi ginimuzde en populer ve Klinik olarak uygulanan kilo yonetimi ve
kilo kaybi yaklagimlarinin temelini olusturmaktadir(52).

Vacut agirligini duzenlemek igin toplam kalori aliminin 6tesinde, diyet
kalitesinin ve diyet modellerinin rolleri de arastiriimistir. Klinik ¢alismalardan
elde edilen kanitlar, diyet biciminden bagdimsiz olarak kalori kisitlamasinin
daha iyi kilo sonugclar ile iligkili oldugunu goéstermistir (53). Her ne kadar
cesitli komorbid durumlar igin farkli diyet modelleri hala arastirilsa dakanitlar
sadece bir diyete bagl kalmanin kilo kaybi veya kontrolU Uzerinde bir etkisi
oldugunu dusundurmektedir (54).

Gozlemsel gruplardan elde edilen kanitlar, daha saglikli olarak kabul
edilen diyetlerin uzun surede daha iyi kilo kontrolt sagladigl veya en azindan
yaslanma ile iligkili kilo alimini azalttigini géstermektedir. Ornegin, ABD’de
arastirmalar orta yas grubunda 4 yillik ortalama kilo artisinin, patates cipsi ve
patates tuketiminin artmasi, sekerle tatlandiriimis icecekler ve iglenmis veya
islenmemis kirmizi etlerle guglu bir sekilde iligkili oldugunu; sebze, meyve,
kepekli tahillar ve yogurt tiketimi ile ters iligkili oldugunu gdstermistir. Sekerle
tatlandiriimis icecekler gibi bazi spesifik gida gruplari blyuk ol¢lide dikkat
¢cekmistir, cinkl ilave seker tuketimi mevcut obezite ile birlikte artmaktadir
(55,56).

Fiziksel Aktivite, Sedanter Davraniglar ve Uyku

Diyetin haricinde kisisel davranislar (fiziksel aktivite, uyku, sedanterlik
ve stres) yetigkinlikte kilo degisimleri ile bagimsiz olarak iligkilendirilmigtir.
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Diyetle birlikte, bu bilegsenlerin bireyin yagsam seyri boyunca saglikli bir vicut
agirligina erisme veya koruma yetenedi Uzerinde sinerjik ve kimulatif etkileri
vardir (29). Yapilan g¢alismalarda, haftada 150-250 dakika orta yogunlukta
egzersizin kilonun korunmasina yardimci oldugu, diyetle birlikte uygulandigi
zaman kilo kaybina yardimci oldugu gosterilmistir. Haftada 250 dakikadan
daha uzun sureli egzersizler de kilo kaybi ve sonrasinda kilonun korunumu
ile gugla iligkilidir (57).

Dinlenme haricinde oturularak gecirilen bos zaman sireleri,
erigskinlerde ve adolesanlarda 6 saatten az veya 8 saatten uzun uyumak,
cocuklarda 10-11 saatten daha az uyku sureleri, televizyon veya bilgisayar

karsisinda gecirilen sure kilo alimi ile iligkili aktivitelerdir (29).

1.3.3. Sosyoekonomik Risk Faktorleri: Gelir Diizeyi ve Egitim

Gelir duzeyi, son yuzyill boyunca obezite riskinde kayda deger bir rol
oynamistir. 20. yuzyihn ortalarina kadar ABD ve Avrupa Ulkelerinde daha
zengin olan Kisiler ile obezite arasinda direkt bir iligkiden s6z edilmekteydi.
Bununla birlikte, son birka¢ on yilda, belki de degisen sosyokulturel normlarla
birlikte bu baglanti tersine donmustir. Bugin ABD’de zenginlik ile obezite
arasinda ters korelasyon bulunmaktadir, bununla birlikte yoksulluk sinirinda
veya altinda yasayan kisilerde obezite sikli§i en ylksek duzeylerdedir (58).

Ekonomik isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD) (iyesi 11 iilkeyi iceren
bir calismada, hane halki geliri yiksek olan veya meslek sahibi sosyal sinifta
obezite riski daha azken, gelir dizeyi ve mal varhdi dusuk olan kadinlarda
daha yuksek obezite prevalansi saptanmistir. Erkeklerde de dusuk gelir
duzeyine sahip olanlarin daha yuksek obezite prevalansina sahip olma
egiliminde oldugu rapor edilmigtir. Fakat bu durumun tim Ulkeler i¢in ayni
olmadidi, bazi Ulkelerde dusuk gelir dlzeyi ile obezite prevalansi artarken,
bazi ulkelerde dusuk gelir duzeyinin daha olumlu sonuglar dogurdugu
g6zlenmistir. Ozellikle erkeklerde egilimin tersine donmesi, kismen erkeklerin
kadinlardan fiziksel olarak daha fazla is yapmasini gerektiren dusuk tcretli

islerden kaynaklanabilir. Calismaya dahil edilen 11 JU{lkede, Ozellikle
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kadinlarda dusuk egitim duzeyleri ile obezite arasindaki iligki goze

carpmaktadir (59).
1.3.4. Cevresel Risk Faktorleri
Fiziki Cevre

Fiziki cevre Uzerine yapilan arastirmalar, sosyodemografik ve bireysel
degiskenleri sabit tutarken, yasanilan g¢evrenin Olgulebilir birka¢ Ozelligine
odaklanma egilimindedir. Bu ozellikler somut faktorlerden (6rn. fast-food
restoranlari, supermarketler, parklar, ulasim) degisken faktorlere (6rn.
yurunebilirlik) kadar uzanmaktadir. Fiziki ¢gevre calismalarinin ¢ogu, bir veya
iki Ozellige odaklanma egiliminde olan kesitsel cgalismalardir. Dolayisiyla
arastirilan o6zelliklerin obezite Uzerindeki goreceli onemi veya etkileri ile ilgili
bulgular tutarsiz olmustur. Bununla birlikte, ortaya ¢ikan tablo, beslenmeyle
ilgili insa edilmis alanlarin, fiziksel aktivite ile iligkili olanlara gére dnceligine
isaret etmektedir. Yasanilan c¢evrede fiziksel aktivite veya dinlenme
alanlarinin varligi, artan fiziksel aktivite seviyeleri ve kalori harcamasi ile

iligkili olsa da saglikli gida ortamlari daha énemli rol oynamaktadir (60-62).
Sosyal Cevre

Sanal cevre de dahil olmak Uzere sosyal ¢cevrenin obezitede 6nemi,
nispeten yeni bir arastirma alanidir. 2007 yilinda Framingham Kalp
Calismasi’nda, 32 yillik prospektif veriler kullanilarak sosyal baglara bagl
obezitenin yayilmasi incelenmistir. Sonu¢ olarak, bireyin 4 yillik bir surecte
obez hale gelen bir arkadasi varsa, obez olma riskinin %57 arttigini
gOstermigstir. Bu, yetigkin iki kardes arasinda ve hatta esleri arasinda
g6zlenenden daha gucli bir risk oranidir (63). Buradan yola cikarak,
obezitenin sosyal bulasgiciigini ters yonde kullanarak saghkli kilo ve

davranigin tegvik edilmesinden yararlanmak mumkun olabilir(64).
Cevresel “Patojenler”: Virusler, Mikrobiyota

Bazi hayvan ve insan ¢alismalarindaki veriler, obezitenin enfeksiyona
atfedilebilecegini veya obezitenin kendisinin bir bulasici hastalik olabilecegini
One sUrmektedir. Enfeksiy6z ajanlarin; virGsleri, bagirsakta yasayan
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trilyonlarca mikrobiyotay! ve enfeksiy6z ajan kaynagi olarak obez insanlari
dahi igerdigi belirtilmistir (29).

Birgok viristin obezitede potansiyel olarak nedensel bir rolt oldugu
tespit edilmistir. Ozellikle Ad-36, hayvanlarda adipozite ile nedensel olarak
iliskisi ortaya konulan ajanlardan en ¢ok caligilanlar arasindadir. Cesitli insan
populasyonlarindaki ¢alismalarhem c¢ocuklarda hem de yetiskinlerde obez
bireylerin daha yuksek Ad-36 viral yukine sahip oldugunu desteklemektedir
(65).

Son on yilda ¢igir acan arastirmalar, obezite, enerji metabolizmasi ve
karbonhidrat ve lipit sindirimi ile ilgili trilyonlarca bagirsak bakterisinin (insan
mikrobiyomu) rolinii gézler énine sermistir. Ozellikle iki bakteri tirinln,
zayif ve obez bireylerde farkli oranlarda bulundugu tespit edilmistir. Bu
oranlar obez bireylerin kilo vermesi ile degisim gostermekte ve bu degisim
miktari, kaybedilen vicut agirligi yuzdesi ile yUksek Kkorelasyon
gOstermektedir. Gastrik baypas cerrahisi sonrasinda, diyet bilesimindeki
degisikliklere yanit olarak hem kisa hem de uzun vadede mikrobiyom
populasyonlarinda genis ve bazen dramatik degisiklikler rapor edilmistir
(66,67). Bazi arastirmalar bagirsak mikrobiyomunu maniplle etmek igin
terapo6tik yontemler olarak pre- ve pro-biyotikleri incelemistir ve bu konuda

umut verici gelismeler olabilecegi dusunulmektedir (68).

1.4. Obezite iligkili Komorbid Hastaliklar

Kilo aliminin derecesine ve suresine bagll olarak, obezite kademeli
olarak Tip 2 Diyabetes Mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskuler
hastalik (KVH), karaciger fonksiyon bozuklugu, solunum ve kas-iskelet
sistemi hastaliklari, azalmis fertilite, psikososyal sorunlar ve bazi kanser
turleri ile iligkilidir (4). Bu kronik hastaliklarin  VKI ile gugli
korelasyonlarioldugu ve galisilan tim populasyonlarda asiri vicut agirhg ile
prevalans oranlarinin yakindan iligkili oldugu gorulmuastur. Karin gevresinde
(santral, abdominal, visseral, android, st viicut veya elma tipi obezite) yag
birikimi, VKI’den bagimsiz olarak daha yiiksek kardiyometabolik hastalik riski

ile iligkilidir. Ote yandan, kalga, uyluk ve alt gbévdede (gluteofemoral, periferik,
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ginoid, alt vicut veya armut tipi obezite) yag birikimi, kardiyometabolik
komplikasyonlara karsi daha az zararli, hatta koruyucu olarak kabul
edilir(5,69).

1.4.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize oldukg¢a farkh bir
metabolik bozukluk grubunu olusturur (6rn.Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet,
gestasyonel diyabet, ilaca bagl diyabet, pankreatik hasara ikincil diyabet)
(70). Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM), yetiskinlerde teshis edilen tim
diyabetik vakalarin yaklasik %90’ini igerir ve tipik olarak cesitli derecelerde
obezite varhgi ile iligkilidir.Ayrica, obezitesi olan gocuk ve ergenlere giderek

artan sekilde bozulmus glukoz toleransi ve T2DM tanisi konmaktadir (71,72)

Blyuk olgekli populasyon galigsmalari, santral obezitenin insulin direnci
ve T2DM icin en dnemli bagimsiz risk faktorl oldugunu gdstermistir. Her ne
kadar visseral adipozite erkeklerde daha belirgin olsa da obezite kadinlarda
erkeklere kiyasla daha ylksek T2DM riski ile iligkili gorunmektedir (73,74).
Altta yatan temel mekanizmanin insilin direncinden kaynaklandigi
dusundlmektedir.Gerekli olmasina ragmen, tek basina insulin direnci T2DM
gelisimi igin yeterli degildir, cunku pankreas hem beta hicre kutlesini hem de
insulin sekresyonunu artirarak uyum saglama kapasitesine sahiptir. Bu telafi
edici mekanizmalar nedeniyle, periferdeki insulin duyarliiginda azalma
olmasina ragmen normoglisemi korunabilir. Bu nedenle, yetersiz insulin
sekresyonu T2DM patofizyolojisinin énemli bir bilesenidir (75). Obezite,
pankreas uzerindeki gesitli glukotoksik ve lipotoksik etkiler yoluyla beta hucre
dekompansasyonuna ve bozulmus insllin sekresyonuna katkida bulunur.
Lipotoksisite, serbest yag asitlerine maruz kalma derecesine ve T2DM igin
altta yatan genetik yatkinliga bagh olarak beta hucre islev bozukluguna
neden olabilir(4,75).

1.4.2. Obezite ve Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi

Normal hepatik fonksiyon metabolik homeostazi korumak igin

gereklidir. Karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasini dizenlemek igin
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karaciger ve yad dokusu arasinda dinamik bir aligveris vardir. Obezite,
hiperinsulinemi ve hipergliseminin yani sira karacigerde ektopik yag birikimi
ve insulin direncine neden olabilir. Bu durum karaciger fonksiyonlarini
bozabilir ve dolagimdaki karaciger enzim seviyelerinin ylikselmesinden lokal
enflamasyona (steatohepatit) ve hepatosteatoza, siroz, karaciger
yetmezligine ve hatta karaciger kanserine kadar uzanan bir anormallik

spektrumuna yol acabilir (76,77).
1.4.3. Obezite ve Ureme Saghg:

Obezite, her iki cinsiyette de hipotalamo-hipofizo-gonadal aks
disfonksiyonuna neden olabilir(78). Bu, Klinik olarak obez kadinlarda
menstriel bozukluklardan infertiliteye kadar uzanan genis bir yelpazede
karsimiza cikarken, obez erkeklerde azalmis libido, erektil disfonksiyon,
azalmis fertilite ve daha nadiren hipogonadizm seklinde kendini
gosterebilir(79).

Anovilasyon, hiperandrojenizm ve polikistik over ile karakterize
polikistik over sendromu (PCOS), obezite ve insllin direnci ile iligkilidir. 88
cm’den fazla bel gevresi dlgumleri (artmis visseral yag), PCOS’lu hastalarda
hiperandrojenemi ile iligkilidir. Kilo kaybi veya insulinin periferik duyarhligini
artiran ilaglarla insulin direncinin azaltilmasinin hormonal anormallikleri

duzelttigi ve saglikli ovulasyonu sagladigi gosterilmistir(80).
1.4.4. Obezite ve Gastrointestinal Problemler

Cogu epidemiyolojik calisma, obezite ile gastro6zofageal reflu
hastahd (GORH) riski arasinda bir iliski oldugunu bulmustur. 1966-2004
yillari arasindaki c¢alismalarin incelendigi bir meta-analizde obezitenin
GORH, eroziv 6zofajit, Barrett 6zofagusu ve 6zofageal kanser ile iligkili
oldugu ve artan VKi ile bu riskin daha fazla oldugu rapor edilmistir (81).

Obezite iligkilendirilen baska bir durum da safra tasi olusumudur.
Kadin cinsiyet, artan yas ve aile Oykisu safra tasi igin karakteristik risk
faktorleridir, ana degistirilebilir risk faktorleri ise obezite, metabolik sendrom
ve yuksek kalori alimini igerir (82). Vucut agirh@r arttikga safra tasi olusumu
riski artar ve VKi 30 kg/m?yi astiginda bu risk daha belirgindir. Obez
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hastalarda hizli kilo kaybi da safra tasi olusumu riskinin artmasiyla
iligkilidir(83).

VKi >30 kg/m? olmasi ve VKi'den bagimsiz olarak santral obezite
varhgi, adipokinler ve sitokinlerin etkileri sonucunda artmig inflamasyona,
pankreas yag dokusunda artisa ve bunun sonucunda pankreatit riskinde

artisa yol agmaktadir(84).
1.4.5. Obezite ve Psikolojik Bozukluklar

Artan kanitlar, depresyon, anksiyete ve kronik stres gibi yaygin
psikolojik bozukluklarin obezite, metabolik sendrom ve KVH gelisimi igin risk
faktorleri olusturdugunu gostermektedir(85,86). Diger taraftan, epidemiyolojik
veriler obezite ile hem depresyon hem de anksiyete bozukluklari riski
arasinda pozitif korelasyonlari desteklemektedir. Obezite ve depresyon
arasindaki iligki ¢ift yonlidur ve nedensellik ile zaman iligkisi net degildir.

Ancak cift yonlu etkilesim gorusu baskindir(87).
1.4.6. Obezite ve Kanser Riski

Son yillarda ortaya konulan kanitlar, obezite ve obezite ile iligkili
diyabetin belirli kanser tdrlerinin gorulme sikligi ile iligkili oldugunu
gOstermektedir. Bu baglanti, kilo kaybi ile kanser ve mortalite insidansinin
azaldigi gozlemiyle daha da guglendirilmistir (88). Artmis adipozite dnemli bir
kanser risk faktorl olarak kabul edilmektedir ve tatin kullanimi ile birlikte
kanseri dnleme icin su anda en 6nemli degistirilebilir risk faktorleri arasinda
taninmaktadir (89).

1.4.7. Obezite ve Osteoartrit

Osteoartrit (OA) dunya ¢apinda en sik gorulen eklem bozuklugudur ve
Ozellikle yashlarda kronik agri ve sakatligin 6nde gelen nedenlerinden biridir
(90).

Obezitenin agirlik tasiyan eklemlerde OA ile iligkisi, 6ncelikle gunlik
aktiviteler sirasinda tekrarlayan asiri yuklemeye baglanir, bu da kikirdak
yikimina ve diger destek yapilarina giderek zarar verir (91). Dikkat ¢ekici bir
sekilde, 10 wyilhk bir sure boyunca vyaklasik 5,1 kg'lik kilo kaybinin
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semptomatik diz OA gelisme olasihdini %50’den fazla azaltabilecedi
gOsterilmigtir (92).

Mevcut kanitlar, obezitedeki olumsuz hormonal ve metabolik profillerin
(6rn. leptin, adiponektin, TNF-a ve IL-6 duzeylerindeki degisiklikler,
hiperglisemi, lipit anormallikleri ve kronik inflamasyon) OA patogenezinde rol
oynayabilecegini dusundurmektedir. Bu nedenle obez kigilerde agirlk
tasimayan eklemlerde (6rn. el eklemi) OA go6rulme sikhiginin artisi bu

mekanizma ile baglantili olabilir (93).
1.4.8. Obezite ve Solunum Sistemi

Karin ve gogus duvarinda artan vicut agirligi ve agiri yag birikimi
solunum fizyolojisi Uzerinde énemli bir etkiye sahiptir, bu da 6ncelikle gdégdus
kafesi ve gbvdesi Uzerinde artan mekanik basinca atfedilen solunum
fonksiyonlarinin bozulmasina yol acar (94).

Obezite ayrica obstriktif uyku apnesi, obezite hipoventilasyon
sendromu, astim ve kronik obstriktif akciger hastaligi gibi farkli solunum
rahatsizliklari spektrumu ile iligkilidir (94). Obstriktif uyku apnesi genel
popilasyonda yaygin bir solunum bozuklugudur ve 6zellikle obezitesi olan
erkek ve kadinlarda yaygin olarak gosterilmistir (95).Obstruktif uyku apnesi,
uyku sirasinda tekrarlayan gecici hava akimi kesilmesi (apne) veya azalma
(hipopne) ataklari ile karakterize edilir, bu da oksijen satlrasyonunun
azalmasina neden olur (tekrarlayan hipoksemi ve hiperkapni ataklari) (96).

1.4.9. Dislipidemi

Azalmis yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve artmis trigliseridler ile
kendini gbsteren dislipidemi, obezite ile iligkilidir (97). Sikhg VKi ile dogru
orantil olarak artar. Altta yatan mekanizma, blyuk oranda insulin direncine
baghdir. Obezitede trigliserid duzeyleri, hepatik trigliserid
yapimindaartma(insulin direncine sekonder) ve artmis karbonhidrat tiketimi
sonucunda hepatik VLDL(¢ok dusik dansiteli lipoprotein) yapiminda artis
olmasi ve trigliseridden zengin lipoproteinlerin lipolizinde defekt olmasi

nedeniyle artmaktadir (98).
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Kilo alan gen¢ hastalarda ortaya ¢ikan ilk kardiyovaskuler risk faktoru
dislipidemidir. Artmis trigliserid ve LDL(dusUk dansiteli lipoprotein) kolesterol,
azalmis HDL kolesterol seviyeleri ve total kolesterol/HDL kolesterol oraninin

>5 olmasi, kardiyovaskuler hastalik riskini artirmaktadir(98-100).
1.4.10. Hipertansiyon

Mevcut veriler obezite ve hipertansiyon arasinda guclu bir iligki
oldugunu gdstermektedir. Son zamanlarda, bel ¢evresinin de hipertansiyon
riskini degerlendirmede énemli oldugu gdsteriimistir. Bel cevresi ve VKi
karsilagtiriidiginda, bel gevresinin VKi'den daha iyi bir belirleyici oldugu
bulunmusgtur (23).

Obezitede sistemik vaskuller direng artisi hipertansiyon gelisimine
katkida bulunur. 10 kg agirlik artisinin sistolik kan basincinda 3 mmHg,
diyastolik kan basincinda ise 2,3 mmHg artisa yol actigi, bu durumun da
koroner arter hastaligi riskini %12, inme riskini ise %24 artirdigi rapor
edilmistir(101).

1.4.11. KVH ve Metabolik Sendrom: Obezite ile iligkili inflamatuar

ve Prokoagulan Durum

Adipositlerin  endokrin  hucreler olarak taninmasini  takiben,
arastirmalar obezite ile iligkili komplikasyonlar ve obezitede kronik dusik
dereceli inflamatuar bir durumun gelisimi arasindaki baglantilari incelemeye
odaklanmistir. Kilo alimi ile adipokinler / sitokinler ve kemokinler dahil olmak
uzere cgesitli pro-enflamatuar faktorlerin salgilanmasinin arttiyi ortaya
citkmistir. Yag dokusunun pro-enflamatuar etkisi, yag birikimi ile orantih
olarak artar ve artan VKi ve ozellikle visseral adiposite ile pozitif
korelasyonlar gosterir (6,102).

Elde edilen veriler, pro-enflamatuar sinyal yolaklarinin obezite iligkili
aktivasyonunun, temel KVH risk faktorleriyle (6rn. insulin direnci ve T2DM),
ayrica ateroskleroz ve trombozla baglantili oldugunu gostermektedir
(7).Gercekten de, NLRP3 (Nod-like receptor pyrin domain-containing
3)inflamazom aktivasyonu, obezite ile iligkili kronik inflamasyon ve insulin

direnci arasindaki temel bir mekanizma gibi gérinmektedir (103).
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Obezite adipoz dokunun mikro ortaminda ve hicresel igeriginde
multipl yapisal degisikliklere neden olur ve bu durum, pre-adipositlerin
farkhlasmasi, insilin direnci ve pro-enflamatuar yanitin ortaya gikmasinda
onemli rol oynar. Altta yatan molekuler etkilesime daha yakindan
bakildiginda, obez hastalarda pre-adipositler, olgun adipositler ve makrofajlar
arasinda kisir bir déngu ortaya cikar (Sekil 1)(4,6,102).
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Sekil-1: Obezitede yag dokusunda dusuk dereceli inflamasyon

FFA: serbest yag asidi; MCP-1: monosit kemotaktik protein-1; TNF-a: tiimér
nekrozis faktor-a; IL-8: interlokin-8; IL-6: interldkin-6; PAI-1: plazminojen
aktivator inhibitor-1

(Kyrou | et al. Clinical Problems Caused by Obesity. [Glincelleme 11 Ocak
2018])
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Kilo artisi, yag depolarindaki lipogenez ile adipogenezi uyarir ve
ayrica pro-enflamatuar adipokinlerin ve kemokinlerin dolasima salgilanmasini
artinr. Bu tur kemotaktik uyaranlara yanit olarak, mononukleer hucreler
dolasim digina ¢ikar ve yag dokusuna go¢ ederek aktif makrofajlarin sayisini
artirir(104). Buna karsilik, artmis makrofaj hicreleri TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi
sitokinleri salgilayarak adipositlerin pro-enflamatuar yanit ve instlin direnci
etkisini potansiyel olarak artirir( 102,105). Boylece, surekli yag birikimi ile
genisleyen yag dokusu i¢inde araliksiz bir lokal pro-enflamatuar yanit olusur.
Adiponektin sekresyonunun da azalmasi ile birlikte obezitede kronik dusuk
dereceli generalize bir inflamatuar durum ortaya ¢ikar ve bu durum karaciger,
iskelet kaslari, damar duvari gibi doku ve organlari olumsuz etkiler. Bu etkiler
karacigerde ve iskelet kasinda insulin direncinin artigi, hipertansiyon,
ateroskleroz, hiperkoagulabilite, trombozis ve akut faz reaktanlarinin
sekresyonunun (C-reaktif protein, fibrinojen, haptoglobin) artisi ile sonuclanir
(6,102).

Obezitedeki prokoagulan durum ayrica, aterojenik suregleri tetikleyen
ve KVH riskini ylkselten artmis fibrinojen ve plazminojen aktivatér inhibitor-1
(PAI-1) duzeyleri ile Kkarakterizedir (106,107). Fibrinojen hepatositler
tarafindan sentezlenir ve pihtilasma kaskadinda énemli bir rol oynar. Plazma
viskozitesinin ve trombosit agregasyonunun onemli bir belirleyicisidir, ayni
zamanda vaskuler duvar hastaliklarinda potansiyel olarak pro-enflamatuar bir
rol oynar. Akut faz reaksiyonu sirasinda karacigerdeki fibrinojenin
ekspresyonu, IL-6 tarafindan artinlir ve gesitli calismalar, yiksek fibrinojen
seviyeleri ile yliksek VKI arasinda bir iligki oldugunu belgelemistir (108). PAI-
1, endojen fibrinolitik sistemi dizenler ve doku plazminojen aktivatorini
badlayip etkisiz hale getirerek fibrinolizin ana inhibitérind olusturur. Boylece
artan PAI-1 aktivitesi, olugan pihtilarin yikiminin azalmasina yol agar. Yuksek
PAI-1 diizeyleri artmis VKIi, visseral obezite ve kardiyometabolik
komplikasyonlarla iligskilendirilmistir(106,109). Obezitede, 0Ozellikle visseral
yag dokusunda artmis PAI-1 ekspresyonu bildirilirken, asiri kilolu ve obez
kadinlarda PAI-1 aktivitesi ile adiponektin arasinda ters bir iliski oldugu

gOsterilmigtir (110).

23



Yukarida belirtilen tim bulgular, obezite ile iligkili pro-enflamatuar
yollarin, metabolik sendromun klinik belirtilerine yol acgabilecek zararli
kardiyometabolik etkilere aracihik ettigi fikrini desteklemektedir. Bu
kardiyometabolik risk faktorlerinin kimelenmesini daha iyi gostermek igin
“‘Metabolik Sendrom” terimi benimsenmigtir (111). Tim bu metabolik
bozukluklar bagimsiz KVH risk faktorleri olarak belirlenmistir ve bunlarin
birlikteligi yuksek KVH morbidite ve mortalitesi ile iligkilidir.Ayrica meta-analiz
verileri metabolik sendromun, KVH komplikasyonlarinda 2 kat artis ve
mortalitede 1,5 kat artis ile iligkili oldugunu gostermistir (112).

2009 yilinda, Amerikan Kalp Dernegi / Ulusal Kalp, Akciger ve Kan
Enstitisi’nden (AHA/NHLBI) ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF)
ortak bir bildirimle metabolik sendrom kriterlerini yayinlamiglardir. Metabolik
sendrom Kriterlerini uyumlu hale getirmek igin daha onceki bes kriter kabul
edilmis ve obezitenin tani icin bir 6n kosul olmamasi gerektigi, bunun yerine 5
kriterden 3’Unun varligi ile taninin konmasi bildirilmigtir. Tablo 3’te metabolik

sendrom tani kriterleri gosterilmistir (28).
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Tablo-3: Metabolik sendrom tani kriterleri

Abdominal obezite varhgi: bel cevresinin etnik koken ve Ulkeye

spesifik belirlenen degerlerin Uzerinde olmasi

Trigliserid dizeyinin 150 mg/dl ve Uzerinde olmasi veya hiperlipidemi

icin tedavi aliyor olmasi

HDL kolesterol dizeyinin kadinlarda 50 mg/dl, erkeklerde 40 mg/dl
veya daha dusuk olmasi ya da HDL kolesterol dusuklugu sebebi ile tedavi

altinda olmasi

Kan basincinin = 130/85 mmHg olmasi veya anti-hipertansif tedavi

aliyor olmasi

Aclik kan sekerinin = 100 mg/dl olmasi veya hiperglisemi nedeniyle

tedavi aliyor olmasi

Obezitede koroner arter hastaligi (KAH) riskinin arttigina dair kesin
kanitlar vardir. 300.000'den fazla katilimcinin takip edildigi bir kohort
calismasinda, VKi'de bir birim degisiklige karsilik iskemik kalp hastalgi
olaylarinda ylzde 9’luk artis oldugu gosterilmistir (113).

Framingham calismasinda kalp yetersizligi (KY) riski obez olmayan
gruba goére obez grupta 2 kat daha fazla bulunmustur. Ancak, daha ylksek
VKi'ye sahip konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan hastalarda hayatta kalma
oraninin daha fazla oldugu goérulmustar (113,114). Bu durum “obezite
paradoksu” olarak tanimlanmaktadir. Bazi aragtirmacilar, obezite ve asiri kilo
ile iliskili diger kardiyovaskiler morbiditelerin, obez grupta daha disik VKIi
olan gruba gore daha erken evrelerde KY tanisi koymaya olanak sagladig,
bu nedenle kalp yetmezligi kaynakli 6lum riskinin azaldigini savunurlar
(23,115).

Son donem kalp yetersizliginde katepsin seviyelerinin arttigi rapor

edilmistir (116). Ozellikle kanser hastalarinda katepsinin kaseksiye yol actig
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gOsterilmigtir ve ayni etki kalp yetmezliginde de s6z konusu olabilir (117). Bu
nedenle ciddi kalp yetersizligi olan hastalarin daha kasektik olma egiliminde
oldugu dusundlebilir. Kalp yetersizliginde obezite paradoksunun

acgiklanmasinda diger oneriler tablo 4’de gosterilmigtir (118,119).

Tablo-4: Kalp Yetersizliginde Obezite Paradoksunu Acgiklamada Diger

Oneriler

Kontrolstiz kilo kaybinin kaseksiye yol agmasi

Daha fazla metabolik rezerv

Sitokinlerde veya adipokinlerde yararl degisiklikler

Artmis lipoproteinlerin anti-inflamatuar etkileri

Obezitede artmis semptomlar nedeniyle erken tani
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine yanitin azalmasi
Hipertansiyon nedeniyle kardiyoprotektif ilaclarin kullaniimasi

Kalp yetmezliginin etiyolojisindeki farkliliklar

Yuksek vicut kitle indeksi olanlarda artmis kas kutlesi ve kas gucu

Dusuk kardiyorespiratuar kapasite

vV V V V V V V VYV V V VY

Adiposit kaynakli kdk hucreler

2. Obezitede Kardiyak Degisiklikler
2.1. Obezitede Kardiyak Yapi Degisiklikleri

Obezitenin kalp Uzerinde yol actidi degisiklikler; kalpboyut ve
kitlesinde artma, SolVhipertrofisi, sol atrium boyutunda artis, kardiyak

adipozite ve kalp kapakgiklari Uzerindeki etkiler olarak siralanabilir.
2.1.1 Kardiyak Hipertrofinin Degerlendirilmesi

Kardiyak hipertrofi genellikle tim kalbin buyUkliglinde veya daha
yaygin olarak vicut buyudkligine oranla spesifik bir kalp odasinin
blydklagunun artigi olarak tanimlanir. Gegmiste, vicut ylzey alani (VYA)

genellikle kardiyak boyutu veya kitleyi degerlendirmek igin kullanilimistir.
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Bununla birlikte, 6zellikle ciddi obezitede, VYA SolVagirhgindan daha fazla
arttigr icin Solv agirhdr / VYA genellikle normal veya normalden daha
dusuktur. Bu nedenle, birgok arastirmaci simdi kalp boyutunu yagsiz vicut
kutlesine veya kisinin boyuna gore endekslemeyi se¢cmektedir(120). Boyun
2.7’inci kuvveti, sol ventrikil boyutunu degerlendirmede (SolV kitlesi/boy? )
cinsiyet farkliliklarini en aza indiren optimal bir allometrik dizeltme faktori
olarak kullaniimaktadir (121). Bazi galismalarda “boyun 1.7’inci kuvvetinin”
obezite ile iligkili LVH'yi tanimlamak ve kardiyovaskuler nedenlere bagh
Olimlerle daha iliskili oldugu da ileri surtlmuastir (122). Erkeklerde >115 g /
m? (>48 g / boy?’) ve kadinlarda >95 g / m? (>44 g / boy?’) genel olarak
kabul edilen SolV kutlesi sinir degerleridir (123).

2.1.2. Sol Ventrikul Hipertrofisi (LVH)

Yayinlanmig birgok galisma, obezitenin SolV hipertrofisi ile bagimsiz
olarak iligkili oldugu sonucuna varmigtir (8). Birkag ¢alismada SolV kitlesinin
obezitede artabilecegini, ancak komplike olmayan (hipertansiyon, diyabet,
koroner arter hastali§i gibi komorbid durumlar eslik etmedigi) obezitede bu
artisin vucut buayukligine gore yerinde bir sonug oldugu belirtiimistir (124).
Obezitede gorilen hipertrofinin derecesi ve SolV geometrik sekilleri hakkinda
farkh gorusler vardir. Nispeten az sayida hastada yapilan erken calismalar,
obez bireylerin agirlikli olarak dilate kalpleri oldugunu goéstermistir (125). Bu
verilerin obezitenin dogrudan bir sonucundan ziyade komorbid kosullarin bir
sonucu olarak kargimiza g¢iktigi dustunulmektedir. Organik kardiyovaskuler
hastalik kaniti olmayan geng¢ ve yasli obez hastalarda kardiyak boyutu,
geometri ve fonksiyonu degerlendirmek icin ekokardiyografi, radyonuklid
calismalari veya manyetik rezonans goruntileme (MRG) gibi noninvaziv
gérintileme  yontemlerinin  kullanildigi  ¢alhismalar  mevcuttur.  Bu
calismalardaki veriler, obez bireylerde SolV hipertrofisinin artan prevalansini
dogrulamaktadir. Ek olarak, sonuglar obez bireylerde yas uyumlu kontrollere
kiyasla hem SolV boslugu boyutunun hem de duvar kalinliginin arttigini
gostermektedir(126,127). Bununla birlikte, duvar kalinhgi genellikle bosluk
boyutundan daha fazla artmaktadir. Bu nedenle, eksantrik bir hipertrofi
paternine kiyasla (genisleme duvar kalinligindaki artistan daha belirgindir),
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konsantrik kardiyak hipertrofinin (bosluk boyutuna gére daha ¢ok artan duvar

kalinh@i) baskin oldugu gorialmektedir (8).
2.1.3. Kardiyak Adipozite

Artan kardiyak kuatlenin artmis epikardiyal yag ve miyokarda yag
infiltrasyonundan kaynaklandigi 6ne suarulmuastur (128). Asir epikardiyal
yagin gercek bir kardiyak hipertrofi formu olarak kabul edilip edilmeyecegi
suphelidir. GUunimuzde ekokardiyografi ve MRG gibi ¢ogu gorintileme
yontemi, miyokardin yagdan nispeten net bir sekilde ayrilmasina ve “yagsiz”
bir kardiyak kitlenin hesaplanmasina izin verebilir. Beklendigi Uzere, artan
epikardiyal yag, siddetli obezitede yaygin bir bulgudur. lacobellis G. ve
arkadaslan epikardiyal yag miktarinin viseral adipoz doku miktarina paralel
oldugunu ve epikardiyal yag miktarinin SolV hipertrofisinin siddeti ile korele
oldugunu belirtmiglerdir (129). Bazi yazarlar, epikardiyal yagin SagV serbest
duvarina penetre olabilecegini ve miyokard yapisinin degismesine neden
olabilecegini bildirmiglerdir. Bununla birlikte, kardiyak MRG ve bilgisayarl
tomografinin yaygin kullanimi, 6zellikle olasi aritmojenik SagV displazisi
degerlendirilirken, SagV’nin anteriorunda epikardiyal yagin olduk¢a yaygin

oldugunu ortaya koymustur (8,130).
2.1.4. Sag Ventrikil Degisiklikleri

Obez bireylerde SagV degisimlerinin incelendigi c¢alismalarda fazla
kilolu ve obezlerde SagV kitlesinin daha fazla, SagVvolimlerinin daha genis
oldugu bildirilmistir. Obez bireylerde hem sistolik hem de diyastolik SagV
disfonksiyonu gOsterilmistir, strain ekokardiyografi yontemiyle
degerlendirildiginde ise obezlerde SagV serbest duvar strainin daha dusik
oldugu izlenmistir. Kardiyak MR kullanildiginda, obez erkeklerde
SagVkitlesinin ve SagVend diyastolik voliminin daha fazla oldugu

anlasiimigtir (131).
2.1.5. Sol Atrium Degisiklikleri

Birgok calismada, normal kilolu kontrol gruplarina kiyasla obez

kisilerde artmis sol atrium (LA) boyutlari rapor edilmistir(8). Sol ventrikil
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kiutlesinin aksine, LA boyutu genellikle vicut boyutuna endekslenmez, bu
nedenle bu bulgu yaniltici olabilir. LA boyutunun en sik kullanilan dlgusu,
genelde parasternal uzun eksen ekokardiyografik gérinimden olgllen tek
eksenli anterior-posterior boyuttur fakat klinik pratikte ¢cok kullanilmamakla
birlikte apikal dort ve iki odacikli goruntilerden planimetrik LA alani élgim
veya “"area-length"(alan-uzunluk) metodu ile hacim o6lcimu de farkh
yontemler olarak bildirilmistir (123). Artan LA boyutunun mekanizmalari SolV
hipertrofisine neden olanlara benzer gériinmektedir; artan VKI, hipertansiyon,
asiri volim yiklenmesi ve muhtemel SolV diyastolik dolum anormallikleri ile
ilgilidir. Framingham kalp calismasinda, obez bireylerin atriyal fibrilasyon
gelisme riskinde artis oldugu bulunmustur ve bu risk tamamen LA

boyutundaki artisla agiklanmigtir (132).
2.1.6. Valviler Etkiler

Obezitenin kalp kapakgiklari Gzerindeki dogrudan etkileri ile ilgili sinirh
veri bulunmaktadir. Bununla birlikte, kilo kaybini kolaylastirmak i¢in kullanilan
anoreksijenik ilaglarin mitral ve aort kapak vyetersizligi ile iligkili olmasi
nedeniyle obezitede kapak hastaliyi konusu son yillarda daha fazla ilgi
goérmastur. Framingham kalp ¢alismasindan elde edilen verilerde beklenenin
aksine, normal VKi'ye sahip hastalara goére obez hastalarda valviiler
yetersizlik prevalansinin daha disuk oldugu gézlenmistir (133). 2017 yilinda
yayinlanan bir arastirmaya gore, obezitenin valvuler aort stenozu riskini
onemli oranda artirdigini ve popilasyonun saglikli bir VKI'ye sahip olmasi
durumunda vakalarin dnemli bir kisminin engellenebilecedi belirtiimistir (134).
Obez kisilerde ekokardiyografik gorintilemede karsilasilan zorluklar, bu
popilasyondaki kapak hastaliginin kantitatif degerlendirmesini

zorlagtirmaktadir(8).
2.2. Obezitede Kardiyak Fonksiyon Degisiklikleri
2.2.1. Sol Ventrikil Sistolik Fonksiyonu

Birgok ¢alisma obezitede SolV sistolik fonksiyonunu degerlendirmistir.

Bu caligmalarin bulgulari olduk¢a degiskendir. Bazi arastirmacilar obez
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bireylerde azalmis SolV ejeksiyon fraksiyonu (EF), bazilari normal EF ve
hatta sUper-normal EF sonuglari rapor etmislerdir. Bazi c¢alismalarin
bulgulari, bir dereceye kadar degerlendiriimekte olan populasyona bagh
olabilir (8). Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun uygulanabilir, dogru ve
tekrarlanabilir degerlendirmesi noninvaziv kardiyak goruntilemenin énemli bir
hedefidir. Sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonu, ekokardiyografi, kardiyak
manyetik rezonans goruntileme ve nukleer gérintileme dahil olmak tzere
bircok noninvaziv goruntileme yontemleri kullanilarak belirlenebilir. Bu
teknikler kullanilarak yapilan Olgumlerde benzer bulgular elde edildiginden
SolV ejeksiyon fraksiyonunu 6lgmek igin kullanilan teknik daha az 6nemli
gorinmektedir(135). Diger taraftan obezitenin etkilerini hipertansiyon, diyabet
ve vaskuler hastalik gibi komorbiditelerin etkilerinden ayirt etmek her zaman
zordur ve tim bunlar SolV fonksiyon bozuklugunun &6nemli nedenleri
arasinda yer almaktadir(136).

Kardiyak genisleme ve sistolik disfonksiyonun ilk raporlari, spesifik bir
“obezite kardiyomiyopatisi” oldugu fikrinin gelismesine yol acmistir (128).
Sonrasinda yapilan birgok calismada ise obez bireylerin gogunda, hatta ciddi
obezite olanlarda bile SolV ejeksiyon fraksiyonunun normal oldugunu
bulmustur (8). Ancak EF normal olsa bile, Doppler ile SolV fraksiyonel
kisalmasi, sistolik velosite gibi daha hassas Olgumler yapildiginda
miyokardiyal fonksiyonun genellikle azaldigi tespit edilebilir. Gergekten de
obez bireyler belirtilen bu tekniklerle degerlendirildiginde subklinik kontraktil

anormallikleri oldugu saptanmistir (137,138).
2.2.2. Sol Ventrikul Diyastolik Fonksiyonu

Bazi calismalar obezitede SolV diyastolik dolumu ve diyastolik
fonksiyonu da degerlendirmistir. Sistolik fonksiyondaki bulgularda oldugu gibi
sonuglar degiskendir ve biraz cgeliskilidir. Pulsed-wave Doppler ile olc¢ilen
mitral giris hizlar SolV gevseme hizi ve atriyal kasiima kuvveti hakkinda bilgi
verir, ancak degisken kosullarinin (6rn. LA basincl) SolV gevseme
anormalliklerinin  etkileri Uzerinde baskin olma egilimi vardir. Bazi
calismalarda erken diyastolik (E-dalga) velosite azalmis olarak
saptanmigken, diger calismalarda bir degisiklik izlenmemistir(8). Benzer
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sekilde, obez hastalarda E-dalgasi yavaslama surelerinin arttigi veya
degismedigi rapor edilmistir. Son olarak, gec diyastolik (A-dalga) velositenin
arttigr veya degismedigi bildirilmigtir. [zovolimetrik gevseme siiresinin
uzamasl, muhtemelen obezitede gorulen en tutarli diyastolik anormalliktir.
Artan yas azalmig E-dalga hizi, uzamis E-dalgasi yavaglama suresi ve artmis
A-dalga hizi  ile iligkili oldugundan, mitral akis paternlerinin
degerlendiriimesinde yasin kontrol edilmesi sarttir(8,139,140).

Miyokardiyal diyastolik fonksiyonun nispeten volim ylkinden
badimsiz indekslerini dlgmemize izin veren ekokardiyografik teknikler
gelistiriimistir (141). Bu yaklasimlari kullanarak,normal kilolu kigilere kiyasla
obezlerde erken diyastolik akim hizlarinda ve diyastolik gerilme oranlarinda
azalma oldugu bildirilmistir (136,139). Kanitlarin gogu obezitenin miyokardiyal
dizeyde diyastolik disfonksiyon ile iligkili olmasina ragmen, SolV dolum
basinglarinin istirahatte normal kaldigi sonucuna isaret etmektedir. Obez
hastalarin blytk ¢ogunlugunda, ciddi obezite hastalarinda bile, klinik kalp

yetmezligi yoktur(142).
2.2.3. Sag Ventrikil Fonksiyonu

Yas ve ortalama arter basinglarina goére VKIi degerleri diizenlendikten
sonra, obezite SagV degisiklikleriyle badimsiz olarak iligkili saptanmistir.
Obez hastalarda, bu degisiklikler disik egzersiz kapasitesi ile iligkiliyken,
obezite suresi veya uyku apnesinin siddeti ile iligkili bulunmamistir (8).

MESA-RV cgalismasinda Chahal ve ark, normal kilolu, asiri kilolu ve
obez bireylerde SagV ejeksiyon fraksiyonu ve SagV atim hacmini
deg@erlendirmistir. Zayif hastalara goére obez bireylerde ortalama SagV
ejeksiyon fraksiyonunda kuguk fakat anlamli bir azalma goralmustir
(sirasiyla %72,6, %71,8, p<0,001). Ortalama SagV atim hacmi, giderek artan
degerlerde zayif hastalarda 78,4 ml, asir kilolu hastada 83,7 ml ve obez
hastalarda 91,0 ml olarak olgtlmustir. Calisma sonucunda asin kilo ve
obezite, eslik edebilecek SolV dlgum sonuglarina gére duzeltme yapildiktan
sonra bile SagV morfolojisindeki farkhliklar ile badimsiz olarak iligkili
bulunmustur. Bu iligki artmis SagV artyukd, artan kan hacmi, hormonal etkiler

veya obezite ile iligkili miyokardiyal etkiler ile agiklanabilir(131,143).
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Sag ventrikil morfolojisi ve fonksiyonu, KOAH, konjestif kalp
yetmezligi ve pulmoner arteriyel hipertansiyon gibi kardiyopulmoner
durumlarda Kklinigin 6nemli bir belirleyicisidir. Meyer ve ark. yaptiklari
calismada, asirn kilolu ve obez bireylerde SagV sistolik ve diyastolik
disfonksiyonunu gdstermistir(9). Ulkemizde yapilan bir calismada, gencg
normotansif erigkinlerde izole obezite, SagV yapisi ve fonksiyonundaki

subklinik anormallikler ile iligkili bulunmustur (144).

Sag ventrikll yapisini ve fonksiyonunu degerlendirmek icin geleneksel
ekokardiyografi  ydontemleri yaygin  olarak  kullanilmasina  karsin,
SagV’'ninkompleks geometrisi nedeniyle sinirlamalar iyi bilinmektedir.
Kardiyak MR goruntiulemede kullanilan volumetrik yontemler, geometrik
varsayimlar olmadan SagV fonksiyonunun dogru degerlendiriimesini saglar
(145).

Obezitede meydana gelen bu yapi ve fonksiyon degisikliklerine

katkida bulunan mekanizmalar Tablo 5’'te gdsterilmistir (8).
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Tablo-5: Obezitede KardiyakYapi ve Fonksiyon Degisikligine Katkida

Bulunan Mekanizmalar

Kardiyak Metabolizmada Degisiklikler

FA kullaniminda bir artis ve glikoz
kullaniminda  bir azalma ile
karakterize edilen miyokardiyal
substrat kullanimindaki degisimler

Mitokondriyal Disfonksiyon ve
Oksidatif Stres

Mitokondriyal morfolojideki
degisiklikler, miyokardda oksidatif
stres belirteglerinin artmis
endeksleri

Bozulmus insilin Sinyali

Bozulmus insilin aracili hiicre igi
sinyal molekillerinin aktivasyonu
veya glikoz alimi

Diyabet (Hiperglisemi)

Diyabetin kardiyovaskuler
hastaliga o6nemli  katkist  ve
diyabetin kalp fonksiyon

bozukluguna yol acabileceqi
potansiyel mekanizmalar (Ozellikle
SolV lizerine)

inflamasyon

Proenflamatuar sitokinler hipertrofi,
apoptoz, fibroz ve nihayetinde
kontraktilite gibi yonleri dogrudan
etkileyerek miyokardiyal
remodelling sirecinde rol
oynayabilirler

Artmis Basing/Hacim YUk

Obez kisilerde hipertansiyon
oldukga yaygindir ve muhtemelen
genel poptilasyondaSolV
hipertrofisinin en yaygin nedenidir.

Uyku Apnesi

Kan basincinda  yukselmeler,
sempatik  sistemin  uyariimasi,
kronik hipoksemi ve obstriktif
ataklar sirasinda intratorasik
basincta dalgalanmalar

Norohumoral Aktivasyon

Sempatik sinir sisteminin
aktiflesmesi, yiksek kan basinci ve
artmis  kardiyak kasilma  gibi
hemodinamik faktérler

ECM ve Fibrozis Degisiklikleri

Miyokardiyal ekstraselliler
matriksin  adipokinler tarafindan
dizenlenmesi

Apoptoz

Kardiyomiyosit apoptozunda
obezite kaynakli degisiklikler

FA: Yag Asidi; LV: Sol Ventrikiil; ECM: Ekstraselltiler Matriks
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3. Obezite ve Pulmoner Hipertansiyon
3.1. Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner  hipertansiyon (PH), cok  cesitli patofizyolojik
mekanizmalardan kaynaklanan potansiyel olarak hayati tehdit eden bir
durumdur.Pulmoner hipertansiyon, sag kalp kateterizasyonunda 20 mmHg'yi
asan ortalama pulmoner arter basinci ile tanimlanir (146). Bununla birlikte,
noninvaziv dogasi nedeniyle, ekokardiyografi genellikle PH taramasinda
kullanilir ve pik pulmoner arter sistolik basinci (sPAB) tahmin edilmesini
saglar. Ekokardiyografik olarak belirlenen pulmoner arter sistolik basinci 235
mmHg’nin Uzerinde olan durumlar anormal kabul edilir(15,147).

Pulmoner hipertansiyonu olan hastalar efor dispnesi, halsizlik, goégus
agrisi, senkop, garpinti ve alt ekstremitede 6dem semptomlari ile basvururlar.
Muayene bulgulari parasternal lift, yuksek P2 (ikinci kalp sesinin pulmoner
kapak komponenti), sag tarafli S4 duyulmasi, trikispid yetmezligi ile
pulmoner yetmezlik Gfirimi ve pulsatil karacigerdir. ileri PH'de hastalar
istirahatte dispneik ve ciddi bozulmus difizyon kapasitesi nedeniyle hipoksik
hale gelir(148).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)nispeten nadir bir durumdur.
Fakat sekonder pulmoner hipertansiyon olgulari da g6z o6nunde
bulundurulursa prevalansin énemli derecede yuksek oldugu sdylenebilir. Ek
olarak pulmoner arter basincinin yasla birlikte arttigi rapor edilmistir(17,149).

Bazen spesifik bir hastalik olarak adlandirilsa da pulmoner
hipertansiyon altta yatan birgok farkli nedene bagl olarak ortaya ¢ikabilecek
objektif bir bulgudur. Daha etkili bir tedavi icin altta yatan spesifik nedeni
tanimlamak 6nemlidir. En son 2018 yilinda Dunya Pulmoner Hipertansiyon
Sempozyumu’nda  pulmoner  hipertansiyon 5  farkl kategoride
siniflandiniimistir (Tablo-6) (146).
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Tablo-6: Pulmoner Hipertansiyon Siniflandirmasi

1. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH)

1.1.  lIdiyopatik PAH

1.2. Kalitsal PAH

1.3. ilaglara ve toksinlere bagli PAH
1.4. Diger hastaliklarla iligkili:

1.4.1. Bag dokusu hastaligi
1.4.2. HIV enfeksiyonu

1.4.3. Portal hipertansiyon
1.4.4. Konjenital kalp hastaligi
1.4.5. Sistozomiyaz

1.5. Vazoreaktif PAH

1.6. Venoz / kapiller (PVOD/PCH) tutulumun belirgin belirtileri olan
PAH

1.7. Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu

2. Sol kalp hastaligina bagh PH

2.1. Korunmus LVEF’lu kalp yetmezligine bagli PH

2.2. Azalmis LVEF’lu kalp yetmezligine bagl PH

2.3. Kalp kapak hastaligi

2.4. Post-kapiller PH’a yol agan konjenital / edinsel kardiyovaskiler
durumlar

3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagl PH

3.1. Obstruktif akciger hastaligi

3.2. Restriktif akciger hastaligi

3.3. Mikst restriktif / obstruktif karakterdeki diger akciger hastaliklari
3.4. Akciger hastaligi olmaksizin hipoksi

3.5. Gelisimsel akciger hastaliklar

4. Pulmoner arter obstriikksiyonuna bagh PH

4.1. Kronik tromboembolik PH

4.2. Diger pulmoner arter obstriksiyonlari
5. Mekanizmalari belirsiz ve/veya multifaktoriyel PH
5.1. Hematolojik bozukluklar
5.2. Sistemik ve metabolik bozukluklar
5.3. Diger durumlar

5.4. Kompleks konjenital kalp hastaliklari

PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon; HIV: insan immun yetmezlik virisu;
PH: pulmoner hipertansiyon; PVOD: pulmoner veno-oklusiv hastalik; PCH:
pulmoner kapiller hemanjiomatosis; LVEF: sol ventrikiul ejeksiyon fraksiyonu

*Simonneau et al. Eur Respir J. 2019;53(1):1801913
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3.2. Obezite-Pulmoner Hipertansiyon iligkisi

Obezlerde PH prevalansi hakkinda sinirli veri bulunmaktadir (150).
Tek merkezli retrospektif bir calismada VKI >30 kg/m2 olan, bunun disinda
saglikli bireylerde %5 oraninda orta veya siddetli pulmoner hipertansiyon
(ekokardiyogramda sPAB>50 mmHg) saptanmistir(151). Daha az siddetli
PH’nin dahil edilmesi, prevalansi blyuk Olgude artiracaktir. 2018 yilinda
yapilan bir galigsmada 1255 PH’lu hastada obezite sikhgi %30 bildirilmigtir
(152). Son olarak, yas, insulin dizeyleri ve ortalama arter basincina goére
diizenleme yapildiktan sonra VKi ve SagV disfonksiyonu (kronik pulmoner

hipertansiyonun bir sekansi) arasinda pozitif bir iliski tanimlanmistir (153).
3.2.1. Primer Patofizyolojik Mekanizmalar

Birgok mekanizma obeziteyi pulmoner hipertansiyonla iligkilendirir.
Kotl prognozu olan ve baskin olarak kadinlari etkileyen klinik bir durum olan
pulmoner arteriyel hipertansiyonu (PAH) olan hastalarda, pulmoner arter
remodelingi sistemik ve perivaskiler inflamasyon, insulin direnci ve oksidatif
stres ile iligskilendirilmigtir (154,155). Obezite, PAH hastalarinda vaskuler
remodeling slrecini siddetlendirebilecek sistemik dislk dereceli inflamasyon,
insulin direnci ve oksidatif stres ile iligkilidir (10). Bu nedenle, 1970’lerin
sonlarinda ortaya ¢ikan mevcut obezite salgini, 6Gnumuzdeki yillar boyunca
PAH prevalansini surekli olarak artirabilir (17,156). Ayrica obezite, sekonder
pulmoner hipertansiyona neden olabilecek kardiyak ve pulmoner sorunlara
yol acabilir (157).

PAH’da Sistemik ve Lokal inflamasyon

Artmis pulmoner inflamatuar serum marker seviyeleri, PAH
patofizyolojisinde inflamasyonun rolini desteklemektedir (155). Yuksek
inflamatuar sitokin seviyeleri, tumoér nekrozis faktor-a (TNF-a), interferon
gama (IFN-y) ve interlokinlerin (IL-1B,2, 4, 5, 8, 10 ve12p70), idiyopatik ve
ailesel PAH’lI hastalarda sagkalimi dngoérdugu bulunmustur. PH’lu hastalarda
makrofajlar / monositler, T ve B hicreleri, TNF-a ve IL’ler (1B,6, 8, 10, 13)

gibi enflamatuar belirtegler kalici olarak yuksek saptanmigtir(158).
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Obezitenin neden oldugu sistemik ve lokal inflamatuar yanit, PAHda
pulmoner vaskiler remodelingi etkileyebilir. Obezite-iligskili vaskuler
hastaliklardaki onemli roli nedeniyle giderek daha fazla dikkat ceken
perivaskuler adipoz dokuda (PVAT) lokal yanit meydana gelir (159). PVAT,
toplam vicut yag dokusunun sadece %3’Unu olusturur, ancak damarlara
yakinligi nedeni ile vazomotor sistemin modilasyonunda 6nemli bir rol
oynar(160). PVATIn c¢ogunlugu mezenkimal hucreler, fibroblastlar,
endotelyal prekursor hicreler, kan hicreleri ve immun hicreleri iceren
stromal vaskuler yapinin gevreledigi adipositler ve pre-adipositlerden olusur.
Perivaskuler adipositler, visseral veya subkutantz adipositlere gore daha
yuksek duzeyde anjiogenik faktor eksprese ederler. PVAT vaskuler yatagi
koruyucu anti-kontraktil, anti-inflamatuar ve anti-proliferatif  etkiye
sahiptir(161,162).

Obez kisilerde, adiposit hipertrofisi hipoksi, inflamasyon ve oksidatif
strese yol acar ve PVAT vazomotor sistemi module etme iglevini kaybeder.
Obez bireylerde kuguk arterlerde PVAT tarafindan TNF-alfa salinmasi,
vaskiler endotelin-1 (ET-1) dizeyini artirir ve nitrik oksit (NO) salinimini
bozar (163).

immun ve inflamatuar hiicreleri aktive eden sitokinlerin ve
kemokinlerin dretimi ile perivaskuler inflamasyon surekli hale gelir. Bu
hicrelerin pulmoner perivaskiler tabakalara go¢ etmesi, PAH hastalarinda
pulmoner vaskuller remodelinge katkida bulunur (164). Distal pulmoner
arterin perivaskuler tabakalarinda asiri miktarda perisit bulunmasi PAH

hastalarinda dogrudan endotel disfonksiyonu ile baglantihdir (165).
insiilin Direnci

Obezite genellikle artmig insilin direnci ile iliskilidir (166). Yapilan
arastirmalar adipositlerde insulin direncinde artisin, yag dokusunda pro-
enflamatuar makrofaj birikiminden daha 6nce meydana geldigini saptamistir.
Obezite kaynakl lipolitik aktivite, insulin sekresyonunu ve insulinle uyarilan
glikoz alimini 6nleyerek serbest yag asitlerinin (FFA) Uretimini artirir ve
bdylece insulin direnci artar (167,168). Dolasimdaki FFA'lar trigliserid ve
glikozun hepatik Uretimini artirarak hiperinsulinemiye neden olurlar (168).
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Obezitede artan insilin seviyeleri, endotelyal hiicre proliferasyonunu ve
vaskiler duz kas hicre migrasyonunu ve hipertrofisini  destekleyen
MAPK(mitogen-activated protein kinaz) sinyal yolunu uyarir (169).
Perivaskuler adiposit birikimine PVAT'in enflamatuar yaniti, vaskuler insulin
direncinin patogenezinde rol oynayabilir. Subkutan ve visseral yad dokusu ile
karsilastinldiginda PVAT, belirli vaskuler yataklarda, parakrin veya otokrin
seklinde lokal olarak, insulin duyarhhigini etkileyebilecek buyuk miktarlarda IL-
6, IL- 8 ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) salgilar (170,171).

Oksidatif Stres

Bazi enzimler yag dokusunda superoksit (O27) ve hidrojen peroksit
(H202) gibi reaktif oksijen tiurleri (ROS) Uretebilir (172). Nikotinamid adenin
dindkleotid fosfat (NADPH) oksidaz, ¢6zinmis NO sentaz, disfonksiyonel
mitokondri ve ksantin oksidaz pulmoner hipertansiyonda ROS (retimine
neden olurlar(173). NADPH oksidaz enzim ailesi en 6nemli ROS kaynagidir
ve vaskiler remodelingde énemli bir rol oynar. Artan ROS dretimi, azalan
antioksidan kapasite veya her ikisi ile birlikte oksidatif stres PAH patolojisine
katkida bulunur. Buna karsilik makrofajlar, pulmoner vaskuilatirde buyuk
miktarlarda O2~ ve H20: ureten NADPH oksidazin aktivitesini artirir.
O2"damarlar Gzerinde kontraktil bir etkiye sahipken, H202 relaksan bir etki
yapar (173,174).

Dogrudan vaskuler etkilere ek olarak ROS, vazomotor tonusu akut
olarak degistiren ve vaskiler remodelingi kronik olarak etkileyen cesitli
vazoaktif faktorlerin, érnegin ET-1, prostasiklin, tromboksan A2 ve PPAR-y
(peroksizom proliferatér aktive edici reseptor-y) salinimini da module eder.
ROS ayrica PAH patofizyolojisinde yer alan birgok buylume faktoranin
ekspresyonu ve/veya aktivasyonu yoluyla vaskiler remodelingi modile eder
(173,175).
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3.2.2. Obezitede Kardiyak Komorbid Durumlar
Sol Ventrikil Hipertrofisi (LVH)

Obezite, epikardiyal yag dokusu ve konsantrik / eksantrik LVH ile
iligkilidir. MRG ile komorbiditenin eslik etmedigi obezitenin konsantrik LVH ile
sonuglandigi acikga gosterilmistir (176). Yag dagihmi SolV‘nin yeniden
sekillenme fenotipini belirler. Visseral yag dokusu birikimi konsantrik SolV
remodelingi ile sonuglanir ve periferik (alt vicut) yag birikimi eksantrikSolV
remodelingi ile iligkilidir (177). Obez hastalarda yagsiz vicut kitlesi SolV
diyastol sonu buyukluguna etkilerken, visseral yag dokusu miktari SolV duvar
kalinhgini duzenler. Basarih bariatrik cerrahiden sonra SolV kutlesinin

gerilemesi, obezitenin LVH patogenezindeki roltini dogrular (11).
Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi (HFpEF)

PH, HFpEF’de oldukga yaygindir ve siklikla siddetlidir. Obez HFpEF
hastalarinda pulmoner kapiller kama basinci ve intravaskiiler volim VKi ile
koreledir(178). HFpEF ve obezite birlikteligi birkag nedenden &tiurd
beklenmedik degildir:

(1) Baslangi¢ SolVdisfonksiyonu ve LVH, asiri kilolu / obez kisilerde

zayif kisilere gore daha belirgindir.

(2) Obezite, yas ve hipertansiyona ek olarak, arter sertliginin dnemli bir

belirleyicisidir.

(8) Obstruktif uyku apnesine (OSA) bagli sempatik aktivasyon ve
hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon kardiyak art yuk (afterload) ve onyuki

(preload)artirma egilimindedir.

Kisacasi, HFpEF genel populasyonda PH'un 6nemli bir nedenidir ve

obez kigilerde oldukca yaygindir (11).
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Azalmis Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi (HFrEF)

Obezite, klinik kalp yetmezligi gelisimi riskini agikga artirmaktadir.
Bununla birlikte, obezite ve HFrEF arasindaki iligki halen tartisma konusu
olmaktadir (114). Miyokard enfarktisii veya miyokard enflamasyonunun
yoklugunda, normal veya normale yakin EF’si olan obezite-iligkili eksantrik
LVH'den, dusik EF ile eksantrik LVH’ye gegis tam olarak belgelenmemistir.
Obezitenin kardiyomiyopatisi nadir bir klinik durumdur (179). Bu nedenle,
diyabet dahil olmak tzere SolV sistolik disfonksiyonunun diger nedenlerinin,

HFrEF’i obezite ile iligkilendirmeden 6nce diglanmasi gerekir (11).
3.2.3. Obezitede Pulmoner Komorbid Durumlar
Obstruktif Uyku Apnesi (OUA)

OUA olan hastalarin %60-90’1 obezdir ve OUA prevalansi obezlerde,
normal kilolu bireylere gére doért kat daha fazladir (180,181). OUA olan
hastalarda tekrarlayan hipoksemik ataklar, kronik sempatik aktivasyona,
oksidatif strese, insulin  direncine, endotel disfonksiyonuna ve
hiperkoagulasyona neden olur (182). Ortalama VKi'si 32 kg/m? olan OUA
hastalarinda %20 oraninda PH bulunurken, ortalama VKi'si 37 kg/m?2 olan
OUA hastalarinda %47 oraninda PH saptanmigtir(11). Sistolik PAB, OUA ile
iligkili PH’lu hastalarda genellikle hafif yuksektir (istirahatte ve egzersiz
sirasinda sirasiyla 30 ve 50 mmHg). Bununla birliktePH, OUA ve kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH), restriktif akciger hastaligi ve sol kalp
hastalii gibi ek hastaliklari olan hastalarda daha siddetli olabilir. OUA olan
hastalarda SagVhipertrofisi / dilatasyon prevalansi %12 ila 20 arasinda
degismektedir (183). Obezite genellikle sadece hafif PH ve SagdV hipertrofisi /
dilatasyonu ile iligkilidir (153).

Gegici hipoksemi ataklari pulmoner arterial basinci sadece gegici
olarak artirir. Kalici PAB vyukselmesi, yalnizca azalmis kemoreseptor
duyarhhi@! ile ilgisi olmayan gundiz hipoksemisi olan OUA hastalarinda
bildirilmistir. KOAH’a ek olarak, OUA hastalarinda ginduz hipoksemisinin en
olasi nedeni obezitedir. Torasik ve abdominal duvarda artmis adiposite

akciger hacmini azaltir ve obez hastalarda hafif hipoksemi ile sonuglanir
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(184,185). CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) tedavisi, tekrarlayan
hipoksemi / hiperkapni ve asidoz ataklarini hafifleterek OUA’da PH'yi
iyilegtirir. CPAP kullanimi ile PH’daki iyilesme hafiftir ve PAB azalmasi
sadece birkag mmHg’dir (17).

Obezite Hipoventilasyon Sendromu (OHS)

OHS, siklikla OUA ile iligkili olan gundiz soruna yol acgan bir
durumdur. OHS, pulmoner, néromuUskuler veya goégus duvari bozukluklari gibi
ventilasyonu bozan diger nedenlerin dislanmasindan sonra, VKi = 30 kg/m?
olan hastalarda alveolar CO2 basinci 245 mmHg olmasi ile tanimlanan
alveolar hipoventilasyonun varligi ile karakterizedir(186). Ozellikle menopoz
sonrasi kadinlarda OHS prevalansi ylUksektir ve bu da progesteronun
koruyucu roll konusunu gindeme getirmektedir (187).

PH, OHS’da OUA’'nden ¢ok daha yaygindir ve SolV dilatasyonu /
hipertrofisi gelisme olasiligi OHS’de OUA’dan dokuz kat daha fazladir (188).
Genel olarak, PH’nun siddeti OHS’lu hastalarda hafif veya orta dizeydedir ve
ortalama sistolik PAB, 44 ila 64 mmHg arasinda degismektedir. OHS’da PH
prevalansi%50-88 arasinda degisir, yasla birlikte artar ve kadinlarda
erkeklere gore daha yuksektir. PH gelisimi hipoksi, hiperkapni ve asidoz ile
iligkilidir. OHS, grup 3 PHa neden olan en sik obezite-iligkili pulmoner
komorbiditedir(188,189).

Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon (KTEPH)

Obezite ile iligkili dusuk dereceli inflamasyon ve insulin direnci, derin
ven trombozu, pulmoner emboli ve KTEPH riskini artirir. Obez hastalar, ilk
pulmoner emboli sonrasi PH gelismesi agisindan daha risklidir ¢unku
hareketsiz olma egilimindedirler ve artmis pihtilasma faktorli aktivitesi ve
trombosit aktivasyonuna sahiptirler (190). Pulmoner hipertansiyonun ciddi bir
formu olan (KTEPH) tedavisiz kaldiginda SagV disfonksiyonuna ve

mortaliteye neden olabilir(191).
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3.3. Pulmoner Arter Sertligi ve Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Pulmoner arteriyel sertlik ve sonrasinda SagV’de artan yuk, pulmoner
hipertansiyonun en 0Onemli 0Ozelliklerinden biridir. Vaskuler sertligin
patofizyolojisi, ekstraselliler matriksin kompleks ve kendi kendini
guglendirmeye c¢alistigi bir remodeling durumudur. Dolasimdaki enflamatuar
hdcreler ve bunlarin damar duvarindaki hucrelerle etkilesimi, ventriktllerden
damarlara yansiyan hemodinamik gugclerin mekanik etkisi bu remodelingde
onemli rol oynar. Yapilan calismalar ve gozlemler 6zellikle inflamasyonun
vaskuler remodeling ve vaskuler sertlikte rolu oldugunu desteklemektedir
(12).

Ekstraselliler matriks (ECM) remodelingi ve pulmoner arter sertligi
uzun suredir son evre PAH ile iligkilendirilse de son arastirmalar vaskuler
sertligin patogenezin erken asamalarinda meydana gelebilecegini rapor
etmektedir. Ayrica remodelinge ugrayan pulmoner damarlarda endotelyal
hicreler, duz kas hucreleri ve fibroblastlar arasindaki molekuler etkilesim,
ECM sertliginin PH patogenezinin ilk adimi olabilecegini
desteklemektedir(16).

Pulmoner arterlerin mekanik 6zellikleri, 6zellikle sertlik, yasamin belirli
bir doneminde spesifik bir damari olugturan ECM proteinlerinin bilesimi ve
yapisi ile ayrilmaz bir sekilde baglantiidir. Damarlarin ECM’i esas olarak
elastin, kollajen, proteoglikanlar ve glikoproteinlerden olusur ve pulmoner
arterlerin yapisinda elastin ve kollajen baskindir (192,193). Elastin, pulmoner
arterlerinin normal c¢alismasi igin kritik olan Windkessel etkisinin altinda,
damarlarin deforme olmasina ve daha sonra orijinal sekillerine dénmelerine
izin verir. Kollajen ise damar yapisina dayanikhlik, gu¢c saglar ve hasari
onlemek igin deformasyon derecesini sinirlar. Bu ECM proteinlerinin mekanik
Ozellikleri ve bunlarin pulmoner vaskuler sertlik ile iligkisi arastirmalar ile
ortaya konmustur (193-195). Pulmoner arterlerin remodelingi siklikla damar
duvarinda inflamatuar hucrelerin biriktigi, elastin yapisinin bozuldugu,
kollajen birikiminin ve capraz baglantilarinin arttigi ve damar duvarinin

kalinlastidi bir bicimde meydana gelir (194,196).
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Pulmoner vaskiler yatagin kaybi ve obstruktif remodeling, pulmoner
arteriyel basing ve pulmoner vaskiler direng artisi ile sonuglanir. PAH'da
pulmoner vaskuler remodeling sadece pulmoner arter duvarinda farkh
vaskiler hicrelerin (pulmoner arter diz kas hucreleri, endotel hucreleri,
fibroblastlar, myofibroblastlar ve perisitler) birikmesi ile degil, ayni zamanda
pre-kapiller arterlerin kaybi ve inflamatuar htcrelerin abartili perivaskuler
infiltrasyonu ile de karakterizedir(197).

Son cgaligmalarda vaskuler sertlik ve kompozisyondaki degisikliklere
yanit olarak ortaya c¢ikan hiicresel mekanotransduksiyon ile iligkili molekuler
mekanizmalar aydinlatiimaya baslanmistir. Hicresel mikro ortamdaki ECM
sertligine 6zgu mekanik sinyalleri algilamak igin bir¢cok farkli sekilde etki
gOsteren transkripsiyon faktorleri tanimlanmigtir(198,199). Bu transkripsiyon
faktorleri aracih@i ile buyime ve farklilasma gibi hicre davranislari mekanik
sinyallerle module edilir. Mekanotransdiiksiyon, metabolik faktorler ve
MiRNA-iligkili mekanizmalar araciligi ile ECM remodelingi ve fibrozise yol
agar. Olusan vaskuler sertlesme mekanotransdiksiyonu daha fazla uyararak
kisir bir donguye yol acar. Pulmoner arter sertligi ile PAH arasindaki iligki
Sekil 2’de gosterilmistir(16).
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Pulmoner Arter Sertligi
Vaskiiler hiicreler ¢ ECM remodelingi

!

ECM mekanotransdiksiyon

® ~~

Metabolik enzimler miRNA’lar

l

Pro-proliferatif Hiicre Fenotipi ve Fibrotik ECM

!

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Sekil-2: Pulmoner Arter Sertligi ve PAH iligkisi

ECM: Ekstraselliler matriks; miRNA: mikro-RNA (ribontkleik asit)
* Sun W, Chan SY. Front Med (Lausanne). 2018;5:204

PH, buyuk elastik yapidaki ana, lober ve segmental pulmoner
arterlerin sertlesmesine ek olarak, esas olarak distal muskuler tip arterlerde
meydana gelen degisikliklere baglanabilir(197). Pulmoner arterlerin damar
duvarindaki sertlesme, distal pulmoner dallara giden kan akig bicimini
degistirir. Ozellikle proksimal vaskuler sertlik kan akis pulsatilitesini artirir,
distal damar duvarinin tum katmanlarini etkileyebilen bir remodelinge neden
olur. Pulmoner hipertansiyonda distal pulmoner arterlerin remodelingi
(197,200):

1- intimal kalinlasma ve konsantrik ve/veya eksantrik fibrozis
2- Medial hipertrofi

3- Arteriollerin muskularizasyonu

4- Advensiyal kalinlagma ve fibrozis
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5- Trombotik ve fleksiform lezyonlar ile karakterizedir.

PH hastalarinin 6nemli bir kisminda pulmoner vend6z ve venuler
remodeling de gorultr(197). KTEPH akcigerlerinde pulmoner ven ve venul
anormallikleri yaygin olarak goérular(201).  Sklerodermaya bagh PAH
hastalarinda siklikla PVOD benzeri patoloji mevcuttur(202).

3.3.1.Pulmoner Arter Sertliginin RV Uzerine Etkisi

Proksimal pulmoner vaskuler kompliyans kaybi ve distal pulmoner
arter yataginda artan diren¢ PHun en onemli Ozelliklerindendir(203).
Pulmoner vaskuler yatagin dusuk direngli normal dogasi, sertlige yol agan
vaskuler histolojik degigikliklere ragmen baslangigta yuksek basinci
kompanse edebilir. Sonugta ortaya ¢ikan artmis yuk, pulmoner dolasimda
yeterli perfuizyonun saglanmasi i¢in SagV'de adaptif yanita neden olur ve
remodeling induklenir (204). Boylece, SagV remodelingi ile kompanse edilen
hemodinamik fonksiyon, korunmus kardiyak debi ve ejeksiyon fraksiyonu
sayesinde, klinik olarak hafif ve spesifik olmayan semptomlara neden olur
(13). Sonunda, art yukte progresif artis SagV adaptif kapasitesini asar ve
ventrikilo-arteriyel sistem baglantisi bozulur (14). Spesifik olarak SagV, asiri
basin¢ yuku nedeniyle dilate olur ve azalmis kardiyak debi, septal duzlesme
ve pulmoner arteriyel elastans ile uyumsuz SagV kontraktilitesi gibi, ilerleyici
veya dekompanse SagV yetmezliginin iyi bilinen ozellikleri ortaya cikar
(13,205).

4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, bir ultra-sound (yuksek frekansh ses) teknigidir.
Ultrason probu icinde bulunan piezo-elektrik kristallerinin elektrik akimi ile
uyarilarak ses dalgalari olugturulmasi saglanir. Elde edilen ses dalgasi
dokulara iletilir ve geri donen/yansiyan dalgalar cihaz tarafindan toplanir,
belirli bir iglemden gecirilerek karakteristik ekran goruntulerine donusturulur.
Yetigkin kardiyak goruntuleme igin 4-7 MHz araligindaki ultrason dalgalari
kullanilir. Daha yuksek frekansl ultrason dalgalari ¢ozinurlGgu artirir, ancak

doku penetrasyonunu azaltir (206).
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Ekokardiyografi, kardiyak goéruntileme amaciyla en sik basvurulan
yontemlerdendir. Kardiyovaskuler hastalik suphesinde siklikla ilk bagvurulan

goruntileme metodudur (207).

Genellikle perikardiyal eflizyon, erken ventriktl disfonksiyonu, erken
kardiyomiyopati ve sessiz kapak hastaligi birgok klinisyen igin tespit edilmesi
zor bir durumken, bu durumlar EKO ile hizli bir sekilde teshis edilebilir (207).
Ayni zamanda erken tani ile daha efektif bir tedavi planlamasi yapilabilir.
Transtorasik veya transdzofageal olarak yapilabilen ekokardiyografik
degerlendirme bircok hastaligin tanisinda ve takibinde degerli bilgiler saglar
(207,208).

4.1. Ekokardiyografik Degerlendirme Yontemleri

iki boyutlu (2D), M-mode ve Doppler gériintileme kardiyak incelemede
kullanilan temel ekokardiyografi modaliteleridir. Gelisen teknoloji ile birlikte
farkh Doppler goérintileme yontemleri ve U¢ boyutlu (3D) EKO ile daha
hassas Olgumler yapilabilmektedir (206,209).

iki Boyutlu Goriintiileme

iki boyutlu gérintileme EKO goriintilemenin temelini olusturur ve
kalbin belirli bir kesitinin gercek zamanli yapisi ve hareketi hakkinda bilgi
saglar. Anormal anatomiyi veya yapilarin anormal hareketini tespit etmek igin
kullanilir. Parasternal uzun eksen, parasternal kisa eksen ve apikal pencere
en yaygin olarak kullanilan inceleme yontemleridir (Sekil 3’te gdsterilmistir).
Subkostal ve suprasternal goruntuler de yaygin olarak kullanilabilmektedir
(206,210).
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(b)

Sekil-3: 2D Ekokardiyografide kullanilan gérintileme pencereleri

(a) Parasternal uzun eksen; (b) Parasternal kisa eksen; (c) Apikal

RV: Sag ventrikul; LV: Sol ventrikal; RA: Sag atrium; LA: Sol atrium;
AV: Aort kapagi

M-mod Gorintileme

Tek boyutlu gérintl saglayan M-mod EKO, daha hassas oél¢ctimler icin
kullanilir (Sekil 4’te drnek verilmigtir). Daha iyi ¢ozUnUrlUk saglanabilir, gunku
odagimiz iki boyuttan sadece bir tanesidir (206). M-mod goéruntileme,
parasternal uzun eksen ve parasternal kisa eksen pencerelerinden caligilir.
Sag ventrikdl ile ilgili yararh bilgiler saglamasina ragmen sinirliliklari goktur
ve SagV degerlendiriimesinde ¢ok kullanigh degildir (211).
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Sekil-4: M-mod ekokardiyografi gorintileme érnekleri

a) Aort ve sol atrium, (b) mitral kapak

Doppler Goruntileme

Kardiyak yapilarin ve damarlarin iginden gegen kan akiminin yonu ve
hizi Doppler EKO aracihgiyla olgulebilmektedir. Doppler goéruntlilemede,
eritrositlere iletilen ve yansiyan ses dalgalari arasindaki frekans degisimi
kargilagtirilarak kan akiminin hizi ve yonu hesaplanabilmektedir. Doppler
etkisi, adini Unlu fizikgi Christian Andreas Doppler'den almakta olup, dalga
Ozelligi gosteren herhangi bir fiziksel cismin, frekans ve dalga boyunun
hareketli (uzaklasan veya yakinlasan) bir gdzlemci tarafindan farkli zaman
veya konumlarda farkli gekillerde algilanmasi olayidir (206,212). Kardiyak

goruntilemede genellikle Gg farkli Doppler yontemi kullanilir.
Continous Wave - CW (Devamli Akim) Doppler

Ultrason sinyalleri surekli bir sekilde transduserden gonderilir ve
yansiyan dalgalar toplanir. Bu sinyalleri gdnderen ve yansiyan sinyalleri
algilayan, yan yana bulunan iki ayr kristaldir (213). CW Doppler hassastir,
ancak ultrason sinyalinin tim uzunlugu boyunca hizi élgtigu icin spesifik bir
derinlik belirlenemez ve hiz dlgumleri lokalize edilemez. CW Doppler ile ¢ok

yuksek velositelerle inceleme yapilabilir. Kapak darligi veya yetersizliginin
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siddetini tahmin etmek icin kullanilir (206,213). Sekil 5'te 6rnek bir CW
Doppler goruntisu verilmigtir (214).

A e

y

Sekil-5: Siddetli triklispid yetmezligi olan bir hastanin CW Doppler

goruntlsu

Pulse Wave - PW (Vuru Akim, Nabizli) Doppler

Doppler sinyalleri gonderildikten sonra, yeni bir sinyal géndermek igin,
yansiyanlarin transdusere ulasmasini beklenir. PW Doppler belirli bir doku
derinligindeki kuguk bir alanda kan akig hizini 6lgme ihtiyaci nedeniyle
geligtiriimigtir (215). Bu yuzden PW Doppler temel olarak kalbin spesifik
kisimlarinda, dusik velositeli akimlari saptamada kullanighdir. Ventrikal ici
akig  paternleri, intrakardiyak santlarn degerlendirmek ve kapak
acikliklarindaki kan akisinin kesin Olgumlerini yapmak i¢in kullanihr
(206,213). Sekil 6’da 6rnek bir PW incelemesi gosterilmistir (216).
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0.
100 mun's

Sekil-6:Pulmoner arterin PW incelemesi

RVET: Sag ventrikll ejeksiyon zamani

Renkli Akim Doppler Goriintlileme

iki boyutlu gériintiilemede, gériintliniin bir balimind belirli kurallar
cercevesinde renklendirmek ic¢in kan akis hizinin ve yonunun olgumleri
kullanihr (Sekil 7’de mitral kapaga ait renkli akim goruntisu verilmistir)
(206,210). Temelde PW Doppler goruntileme prensibine dayanir. Kan akimi
kirmizi, mavi veya yesil olmak uUzere U¢ renkte veya bu renklerin
kombinasyonlari  seklinde  goéruntulenmektedir.  Geleneksel  olarak,
transdusere dogru akim kirmizidir, transduserden uzaklagsan akim mavidir ve
daha ylUksek hizlar daha acgik tonlarda gosterilmigtir. TUurbllansli akisin

g6zlemlenmesine yardimci olmak igin, rengin degisim gosterdigi (genellikle
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yesil) bir esik hizi vardir. Bu durum, turbllansli akis bdlgesinde mozaik bir

paterne yol acar ve regurjitan akis igin hassas taramayir mumkun Kkilar
(210,213).

Sekil-7: Mitral kapagin a) diyastol ve b) sistol sirasinda renkli akim

goruntusu

Spektral Doppler Ekokardiyografi

Spektral Doppler ekokardiyografi, kan akisi 6zellikleri, yonu ve hizlar
ve turetiimis basing gradyanlari dahil olmak Uzere kardiyovaskuiler
hemodinamigin nicel olarak belirlenmesini saglar. Dolasimdaki eritrositlere
iletilen ve yansiyan dalga boylarindaki degisiklikler hizlara ceuvrilir. Spektral
Doppler ekokardiyografide hem CW hem de PW Doppler goérintilemeden
faydalanilir (209,217). Atim hacminin, kardiyak debinin ve intrakardiyak sant
hacminin Ol¢liimesini saglar. Ayrica, kalp kapakgiklarinin spektral Doppler
incelemesi, gegis hizinin, valvller gradyanlarin ve kapak alanlarinin

hesaplanmasina ve varsa darligin derecelendirilmesine izin verir (218).
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Doku Doppler Ekokardiyografi

Miyokardiyal kontraksiyon hizinin Olgulmesini saglayan hassas ve
guvenilir bir yontemdir. Konvansiyonel Doppler goruntilemenin aksine
miyokard hareketiyle olusan dusuk hizli ve yuksek amplitidlu sinyallerin
saptanmasina olanak verir. Bununla birlikte yuksek kare hizlari gerektirir,
aclya baglidir ve aktif segmentin bitisigindeki pasif segment hareketini
birbirinden ayirt edemez (219,220). Doku Doppler EKO SolVsistolik
fonksiyonunu ve koroner arter hastaligini degerlendirmek igin yaygin olarak
kullaniimaktadir (221,222). Bu yontemle belirlenen sistolik velosite, LVEF (sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu) ile iyi korelasyon gostermektedir. Diyabet,
hipertrofik kardiyomiyopati ve valvuler hastalik gibi subklinik SolV
disfonksiyonu yapan durumlarin saptanmasinda kullanighdir (209). Doku
Doppler EKO SolVdiyastolik fonksiyonunun degerlendirmesinde énemli bir
bilesendir. Clinkl kardiyak debiden bagimsiz olarak SolV relaksasyonunun
Olculmesine olanak verir. Sol ventrikil end-diyastolik basinci, diyastolik
fonksiyonun ©6nemli bir gostergesidir ve uzun donem kardiyovaskuler
sonuglarla iligkilidir (209,223).

Strain Ekokardiyografi

Miyokardiyal strain, bir miyokard segmentinde ylzde olarak orijinal
uzunluguna oranla meydana gelen degisimi Olcerek miyokardiyal doku
deformasyonunu degerlendirir, global ve segmental miyokard mekanigi
hakkinda degerli bilgiler saglar. Pozitif strain, ventrikiler diyastol sirasinda
miyokardiyal uzamayi gdsterirken, negatif strain, sistol sirasinda miyokardiyal
kisalmayi gosterir (209). Strain rate, doku deformasyonunun meydana gelme
hizini tanimlar (219). Strain gorintileme, spektral Doppler kullanarak 6lgilen
LVEF ve diyastolik parametreler gibi geleneksel degerlendirmelere gore
miyokard fonksiyonunun daha hassas ve tekrarlanabilir bir 6lcimi olarak
kabul edilir (224).

Miyokardiyal strain goruntuleme ilk olarak Doppler hiz goruntulemenin
bir uzantisi olarak gelistirilmistir. Renkli doku Doppler EKO ile yuksek kare

hizlari ve yliksek zamansal ¢ozunurlik kullanilarak Doppler hiz verilerinden
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strain ve strain rate hesaplanabilir (225).Bununla birlikte, Doppler
goruntulemenin acgiya bagimhligi goz onune alindiginda, bu yaklasimla
sadece longitudinal strain Olculebilir ve miyokard deformasyonunun diger
bilesenleri hakkinda ¢ok az bilgi elde edilebilir. Son zamanlarda gelistirilen
speckle-tracking(benek takibi) ekokardiyografi, acidan bagimsiz olan ve
dolayisiyla miyokardiyal deformasyonun daha kapsamli dederlendirmesine
izin veren bir tekniktir (225,226). Subklinik miyokard disfonksiyonunun
saptanmasi, LVEF’nin belirlenmesi, SolVkontraktil fonksiyonunu iyilestiren
tedavilere yanitin takibinde, akut koroner olaylarin takibinde, SagV

fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde kullanilabilir (225).
Stres Ekokardiyografi:

Fiziksel egzersiz veya farmakolojik stres etkenlerinin neden oldugu
artmis oksijen ihtiyaci sirasinda miyokardin goruntulenmesini saglar. Stres
EKO, istirahatte normal olarak degerlendirilebilecek segmentlerdeki bodlgesel
duvar hareketi anormalliklerini provoke ederek miyokardiyal iskemi ve
disfonksiyon tanisinda destek saglar. Kosu bandi, el bisikleti veya
farmakolojik olarak dobutamin kullanilabilir. SUpheli veya latent koroner arter
hastaliginin saptanmasinda, iskeminin takibinde, koroner akim rezervinin
degerlendiriimesinde ve miyokard perflizyonunun saptanmasinda énemli bir
aractir(227,228).

Kontrast Ekokardiyografi

Ekokardiyografi sirasinda kontrast madde kullaniimasi miyokardiyal
fonksiyon ve yapinin daha iyi degerlendiriimesine katki saglayabilir. Kontrast
EKO 0Ozellikle iki boyutlu gorintilemesi suboptimal olan hastalarda
SolVsistolik fonksiyonlarinin ve segmental duvar-hareket analizinin daha

dogru deg@erlendiriimesine de olanak verir (209,229).
Uc boyutlu (3D) Ekokardiyografi

iki boyutlu ekokardiyografik goérintiilerin birgok diizlemde Ust iiste
eklenmesiyle olusturulan gelismis bir tekniktir. U¢ boyutlu EKO ile birlikte

kalbin geometrik yapisi, endokardiyal degerlendirme gibi uzun suredir var
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olan zorluklar ortadan kaldiriimigtir. Sol ventrikil hacmi ve kutlesi, kompleks
bir sekle sahip olan SagV degerlendirimesinde 3D EKO degerli bilgiler
saglamaktadir. Ancak dusuk kare hizlari, degisken kalp hizlari ve nefes alip
verme sirasinda olusan artefaktlar bu teknigin kisithliklarini olusturmaktadir
(209,230).

4.2. Ekokardiyografi ile PAS Olgimi

PH’da transtorasik ekokardiyografi ilk tanisal degerlendirmenin énemili
bir parcasidir ve hem sistolik hem de diyastolik performansi degerlendirebilen
kapsamli bir tetkik olarak islev gormektedir (15). Doppler ekokardiyografi,
kapak durumu, diyastolik fonksiyon ile debi ve basing parametrelerini
karakterize etmek igin yaygin olarak kullaniimaktadir.Strain-deformasyon
analizisiklikla proksimal pulmoner kanaldaki sertligi degerlendirmek ve

SagV’deki kasiima degisikliklerini degerlendirmek i¢in kullanilir (12).

Pulmoner arteriyel sertlik Doppler ekokardiyografi veya MRG
kullanilarak non-invaziv degerlendirme ile kolayca elde edilebilir (231).
Ekokardiyografi ile PAS hesaplanmasinda, parasternal kisa eksen
goruntude, pulmoner kapak anulusunun bir cm distalinde olacak sekilde
pulmoner arter icine odaklanan P-Wave Doppler trasesinden akselerasyon
zamani hesaplanir. Doppler trasesinden elde edilen maksimal sistolik sapma

(MSS) sikhginin akselerasyon zamanina orani ile PAS hesaplanir (232).
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GEREC VE YONTEM

1. Etik Kurul izni

Calismamiz Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 29/01/2019 tarihli 2019-2/18 karar numarasi ile
onaylanmistir. Calismamiz Helsinki Bildirisi, Iyi Klinik Uygulamalar ve lyi

Laboratuvar Uygulamalarina uygun sekilde gerceklestirildi.
2. Calismanin Ozellikleri ve Hasta Segimi

Calisma prospektif, vaka kontrolll, tanimlayici bir ¢alisma seklinde
planlandi. Calismaya 15/03/2019 ile 15/09/2019 tarihleri arasinda kardiyoloji
veya endokrinoloji polikliniklerine basvuran, detayli anamnez degerlendirme
ve fizik muayene sonrasinda ¢alismanin dahil edilme ve dislanma kriterlerini
kargilayan kisiler alindi. Bireylere calisma hakkinda bilgilendirme yapildi.
Sonrasinda aydinlatiimis onami alinan Kigiler ile c¢alisma gergeklestirildi.
Calismanin dahil edilme ve dislanma kriterlerine uygun 100 obez birey ve 50

saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi.

3. Calismanin Dahil Edilme Kriterleri

Hastalar:

1- 18 yas Uzeri olmak

2- Vicut kitle indeksi (VKI) 30 kg/m? tizerinde olmak

3- Calismaya katiimayr kabul edip gonulli onam formunu
imzalayanlar

4- Sag ventrikll fonksiyonlarini etkileyebilecek herhangi bir hastalik,
medikasyon Oykusu veya sigara oykusunun saptanmamis olmasi

Kontroller:

18 yas uzeri obez olmayan saglikl bireyler
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4. Calismanin Diglama Kiriterleri

1- Dusuk kalitede ekokardiyografik goruntisu olanlar

2- Kalp yetersizligi veya koroner arter hastaligi oOykusu, atriyal
fibrillasyon, sol dal blogu ve diger artimiler, ciddi kapak hastalgi,
pozitif stres testi, bolgesel duvar hareketi anormallikleri, kanser,
Diabetes Mellitus, hepatik, renal veya solunum yolu hastaliklari

Oykusu olanlar
5.Caligmanin Yontemi

Dahil edilme ve dislanma kriterlerini karsilayan 100 obez birey ve 50
saghkh kontrolle calisma gerceklestirildi. Katihmcilarin anamnezi, fizik
muayenesi, 6zgecmis ve soy gecmis Ozellikleri kaydedildi. VKi'nin
hesaplanmasi igin boy ve kilo dlgimleri yapildi. Ek olarak tim katilimcilarin
bel gevresi 6lguldli. Obez bireylerin daha 6nce istenmis olan laboratuvar
bilgilerinden Ure, kreatinin, aghk kan sekeri, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserid, total kolesterol, Hb, HbAlc, AST, ALT ve TSH seviyeleri
kaydedildi.

Tam katilmcilar standart transtorasik ekokardiyografi 6lcimlerinde 2D,
M-mode, Pulsed Wave (PW) Doppler ve doku Doppler ekokardiyografi
yontemleri kullanildi. Ek olarak 20 obez birey ve 50 saglikli kontrolde strain
ekokardiyografi ile degerlendirme yapildi. 3D strain goéruntuleme dogru dlgim
icin yuksek goruntu kalitesi gerektirdiginden, strain 6lgimleri ekojenitesi iyi

olan 20 obez bireyde degerlendirildi.
5.1. Transtorasik Ekokardiyografik Degerlendirme

islem o©ncesinde katilimcilar sirt Ustli pozisyonda vyeterli dinlenme
sureleri tanindiktan sonra “Vivid E95, General Electric (Seri No: CISPR11)
cihaziyla “Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti” kilavuzundaki esaslar
dogrultusunda degerlendirildi. Veriler 1,4 — 4,6 MHz prob kullanilarak sol
lateral dekubit ve sirt Ustl pozsiyonda parasternal, apikal ve subkostal
pencerede uygun frame hizinda goéruntiler kaydedildi. Elde edilen goruntuler

ekspiryum sonunda u¢ ardisik atim boyunca standart M-mode, iki boyutlu,
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renkli akim, Pulsed Wave Doppler ve doku Doppler ydntemleri ile
deg@erlendirildi. Katiimcilarin kayitlari alindiktan sonra tim oélgimler off-line
olarak “EchoPAC” yazilimi kullanilarak “Amerikan Ekokardiyografi Dernegi”

erigkin rehberleri dogrultusunda gerceklestirildi (233).

Konvansiyonel ekokardiyografik degerlendirmede standart 2D, M-
mode, Doppler ve doku Doppler inceleme ile sol atriyum c¢api (LA ¢ap), sol
ventrikul sistol sonu ¢ap! (LVES ¢ap), SolVdiyastol sonu ¢api (LVED c¢ap),
interventrikller septum (IVS) kalinhdi, arka duvar kalinligi, SolVejeksiyon
fraksiyonu (LV EF, apikal doért bosluk incelemede Simpson ydntemi ile)
Diyastolik disfonksiyon parametreleri (mitral erken dolus ve geg¢ dolus [E ve A
dalgasi]), kapak yetersizlik akimlari, RA ve RV boyutlari ve pulmoner arter

¢ap! Olculdu.
5.1.1. Sag kalp bosluklarinin degerlendirilmesi
A- Sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Sag ventrikil  sistolik  fonksiyonlarinin  degerlendiriimesinde
SagVmiyokard performans indeksi (RV MPI), SagVtrikispid aniler plan
sistolik hareketi (TAPSE), SagVfraksiyonel alan degisimi (RV FAC) ve doku
Doppler ile degerlendirilen trikispid S’ dalgasi kullanildi.

1. TrikUspid andler plan sistolik hareketi (TAPSE)

Sag ventrikul sistolu sirasindaki longitudinal kisalmanin klinik dnemi
bulunmaktadir. Bu kisalmayi temsil eden TAPSE M-mode ekokardiyografi ile
kolayca degerlendirilebilmektedir. 17 mm altindaki TAPSE degerlerinin

SagVdisfonksiyonuna isaret ettigi ifade edilmektedir(233).

TAPSE oOlgiminde, apikal dort bosluk goruntide trikispid anller
duzlem sistolik hareketi trikispid anulusun lateral serbest duvar ile birlestigi
noktadan sistolik ve diyastolik fazlar arasindaki mesafe olgllerek elde edildi
(Sekil 8).
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Sekil-8: M-mode gorintilemede, apikal dort bosluk pencerede
TAPSE hesaplamasi

2. Sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi (RV FAC)

Sistolik fonksiyonlar hakkinda guvenilir bilgiler saglamaktadir. RV FAC
Olcumunde diyastol sonu ve sistol sonu alan hesaplari kullanildi.
SagVdiyastol sonu alandan sistol sonu alanin ¢ikarilarak diyastol sonu alana
bdlinmesinin 100 ile garpimi ile hesaplanmaktadir. RV FAC degerinin %35

uzerinde olmasi normal SagVfonksiyonunu yansitmaktadir (Sekil 9).

RV FAC = [(RV diyastol sonu alan-sistol sonu alan) / diyastol sonu
alan] x 100
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Sekil-9: RV FAC analizi

(A-Sag ventrikul diyastol sonu alan, B-Sag ventrikul sistol sonu alan)

3. Sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksi (RV MPI)

Tei indeksi olarak da isimlendiriien RV MPI SagV fonksiyonlariyla
iliskilendirilen diger bir parametredir. RV MPI 6nyuk ardyuk ve kalp hizindan
bagimsizdir. PW doku Doppler ile RV MPI, izovolumik kontraksiyon zamani
ve relaksasyon zamaninin toplaminin ejeksiyon zamanina bolunmesiyle
hesaplanmaktadir. Bir diger yontem ise trikispid kapak kapanma-agiima
zamanindan SagVejeksiyon zamani cikarilip, SagVejeksiyon zamanina
bolunerek elde edilmektedir (234). Calismamizda RV=IVCT + IVRT/
ejeksiyon zamani formultyle hesaplandi (Sekil 10).

WC S IVRT

(N \
‘1/‘ \-J oy ./ ML)
) S

Sekil:10: Doku Doppler ile RV-MPI hesaplanmasi

(IVRT; izovolumik relaksasyon zamani, IVC; izovoliimik kontraksiyon)
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4. Trikiispid S’ dalgasi

Sag ventrikll serbest duvar bazalinden Pulsed Wave Doppler yontemi
ile sistolik hiz dlgimu yapilarak S’, €’ ve a’ degerleri elde edildi. S’ dalgasi
sistolik velositeyi temsil ettigi icin SagV’nin longitudinal fonksiyonunu
hakkinda bilgi saglamaktadir (235).

FR 71Hz
18cm

2D

81%

C35 SV5.0mm
P Low 11.8cm
HGen

IDI

89%

Sekil 11. Trikispid S’ dalgasinin dlgimu
B- Sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Sag ventrikul diyastolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde Pulsed
Wave Doppler ve doku Doppler yontemleri kullanildi. Diyastolik
fonksiyonlarin degerlendiriimesinde Triklspid E dalga hizi, A dalga hizi, E/A
orani, €', a', E/e’ orani, SagV izovolumik kontraksiyon zamani (IVCT) ve
SagV izovolumik relaksasyon zamani (IVRT) ve izovolumik akselerasyon
(IVA) degerleri tercih edildi.

izovoliimetrik Akselerasyon zamani, relaksasyon zamani ve

kontraksiyon zamani

Doku Doppler ile belirlenen trikispid kapak anular izovolumik
miyokardiyal akselerasyonun (IVA) SagVv fonksiyonlarinin
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degerlendiriimesinde guvenilir bir parametre oldugu goérilmustar. IVA'nin
kisalmasi SagV disfonksiyonunun erken belirtegleri arasinda oldugu
gorulmustur (236,237). Calismamizda IVA, R dalgasinin pikinden hemen
once ortaya gikan ve doku Doppler trasesinde, sistolik dalganin éninde yer
alan dalganin maksimum hizinin (iVV) zirve hiza ulasincaya kadar gecgen

zaman araligina (AT) bdlinmesiyle hesaplandi:
IVA = IVV/AT

Sag ventrikdl i¢cin ayni zamanda ejeksiyon zamaninin sonu ve €’
dalgasinin baglangici arasindaki sure olarak tanimlanan izovolumik
relaksasyon zamani (IVRT) ve a’ dalgasinin sonu ile ejeksiyon zamaninin
baslangici arasindaki slre olarak tanimlanan izovolimik kontraskiyon
zamani (IVCT) olculda (Sekil 12).

Sekil-12: Doku Doppler teknigiyle IVA'nin hesaplanmasi
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5.1.2. Hemodinamik Degerlendirme
Pulmoner arter basincinin ol¢giimu

Pulsed Doppler yontemi ile SagVserbest duvar bazaline ve septum
bazaline yerlegtirilen alandan sistolik hiz dlgimU yapilarak S’, e’ ve a’
degerleri elde edildi. Surekli Doppler ile trikispid regurjitasyon hizi (TRV)
Olclildi. Basitlestiriimis Bernoulli denklemi (P=4 x TRV?) ile trikiispid
kapaktan sistolik basin¢g gradyani hesaplandi. Hesaplanan deger ile vena
cava inferior ¢capl ve venin solunum sirasindaki degiskenligi gdéz 6nlne
alinarak hesaplanan sag atriyum basinci toplanarak sPAB degeri elde edildi

(sPAB = 4 x TRV? + tahmini sag atriyum basinci).
Pulmoner arter akselerasyon zamani

Pulmoner arter akselerasyon zamani; pulmoner kapaktan alinan
SagVejeksiyon siresinin baslangi¢ hizi ve pik hizi arasindaki stire seklinde
hesaplandi (Sekil 13). Saglikh bireylerde akselerasyon zamaninin 100ms
uzerinde olmasi beklenmektedir. Dustik degerler pulmoner arter

hastaliklariyla iliskilendirilmigstir (238).
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Sekil-13: Pulmoner arter akselerasyon zamaninin degerlendiriimesi

(*Yildiz akselerasyon zamaninin élgimunid gostermektedir. RVET; sag

ventrikil ejeksiyon zamani)
Pulmoner arter sertliginin degerlendirilmesi

Pulmoner arter sertligi sag kalp kateterizasyonu ve kardiyak MR ile
degerlendirilebilmektedir. Pahali olan bu ydntemlerin aksine transtorasik
ekokardiyografi ile PAS oOlgimleri yapilabilmektedir. Calismamizda Doppler
ekokardiyografi ile parasternal kisa aks goérunttide, 6rneklem hacmi pulmoner
arter annulusunun 1 cm distalinde olacak sekilde, 100 mm/sn hizinda
Doppler frekans shifti, akselarasyon zamani, maksimal akim hizi, hiz zaman
integrali kaydedildi. Olgciimlerde kardiyak ve respiratuvar dongiilerin etkisini
onlemek igin her parametre igin yedi ardigik Doppler akim trasesi kaydedildi.
Pik sistolik frekans shiftinin akselerasyon zamanina oraniyla PAS hesaplandi
(239) (Sekil 14).

PAS (kHz/sn) = pulmoner akimda maksimal frekans kaymasi /

akselerasyon zamani
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Sekil-14: PAS degerinin hesaplanmasi

(Maksimal sistolik frekans shiftinin akselerasyon zamanina orani ile
hesaplandi)

5.2. Ventrikullerin Strain Ekokardiyografi ile Degerlendirilmesi

Sag ventrikil fonksiyonlarinin konvansiyonel ekokardiyografi ile
degerlendiriimesi teknik agidan oldukga zordur. Sagd ventrikilin SolV’den
ayrilmasinda anatomik ve fonksiyonel engeller bulunmaktadir. Trabekuler
yapilar nedeniyle endokardiyal hattin belirlenmesi, toraks igerisindeki
konumundan oturi SagV serbest duvarinin goéruntllenmesi zordur. Bu
nedenle SagV fonksiyonlarinin kapsamli goruntilenebilmesi igin farkl
tekniklerin bir arada kullanilmasi gerekmektedir. Sag ventrikul fonksiyonu
degisik patolojilerde farkliliklar gostermektedir ve heterojen yapisi nedeniyle
bolgesel deformasyonlarin  gosteriimesi gerekmektedir. Bu amagla
ginimuizde “strain ekokardiyografi” kullanilmaya baslanmigtir.  Strain
degerleri renkli Doppler goéruntileme ve 2D ekokardiyografide “speckle”
(benek) yontemiyle analiz edilebilmektedir. Calismamizda strain degerlerinin

analizinde, ac¢i bagiml olmamasi, 2D goruntlleme kalitesine ve kare hizina
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daha az bagimli olmasi hem apikal hem de kesitsel gortintii elde edilebilmesi
ve tekrarlanabilirliginin ylksek olmasi nedeniyle “speckle” yéntemi tercih
edildi. “Speckle” yonteminde apikal, 2D ve 3D ekokardiyografi probu ile apikal
dort bosluk, apikal iki bosluk ve uzun eksen goruntileri, kayitlar Gzerinden
Ozel bir yazilim ile (EchoPAC 6.3.6) manuel olarak bir karede sad ve SolV
endokardiyal sinirlari isaretlenerek, otomatik bir yazihm tarafindan endokard

siniri gizildi ve “speckle” takibi yapilarak strain degerleri hesaplandi (240).

Sol ventrikil global strain élgimu igin goruntulerin 60 fps’den blyuk
olmasina, en az bes kalp siklusunu igermesine dikkat edildi. Kardiyak
hareketlerin etkisini minimuma indirmek ic¢in kayitlar ekspiryum sonunda
alindi. Goruntl sektorin merkezi hedef alinarak ve Olgim yapilacak duvar
segmenti transdusere paralel yapilarak aci ile iligkili olusabilecek hatalardan
kaginildi. Strain 6lcimlerinde 2-20 mm boyutlarinda érnek hacim kullanildi,
ancak secilen blyuklik 6lgim yapilacak bélgeye gére ayarlandi. Ornek
voliumudndn yeri miyokard ile sinirlandirildi. Apikal dort bosluk, iki bosluk ve
uzun eksen goruntilerinden SolVpik sistolik strain élgimd ve bunlarin
ortalamasi alinarak SolV global sistolik strain degerleri (LVGS) elde edildi.
Strain hesaplamasinda EchoPAC 6.3.6 programi kullanildi (Sekil 15).

65



| E—— Uludag Universitesi KardiyolojiA.D. ~ Mssc
7 /11191 USR Cardiac_E

Peak Systolic Strain (Mid)

Sekil-15: Sol ventrikll global strain degerlerinin analizi

Sag ventrikul serbest duvari ve ventrikiler septumun her ikisi de ug¢
segmente ayrilmaktadir (bazal, mid ve apikal). Sad ventrikil global
longitudinal strain (RVGS) olgciminde bu alti segmentin ortalama dederleri
temel alindi (Sekil 16). Sag ventrikil serbest duvarinin globalstrain
Olciminde (RV-FWS) ise SagVserbest duvar segmentlerinin ortalamasi
temel alindi. Hesaplamalarda EchoPAC 6.3.6 kullanildi. Diyastol sonu
goruntude endokardiyal sinirlar trikispid annulusun apeks, lateral ve septal
noktalari ayri ayri secilerek isaretlendi. Ilgi bdlgesi (region of interest)
otomatik olarak hesaplandi ve SagVserbest duvari ve septumun kalinligina
uyacak sekilde ayarlandi. Ayrica 3D prob ile elde edilen SagVgoruntileri
uzerinden EchoPAC 6.3.6 yazilimiyla 4D Auto RVQ fonksiyonu ile islenerek
SagVfraksiyonel alan degisimi (RV FAC 3D) ve SagVejeksiyon fraksiyonu
(RV EF) verileri elde edildi. Sekil 16 ve sekil 17°"de RVGS ve RV-FWS
hesaplamalarimiz gosterilmistir (241).
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Sekil-17: Sag ventrikul serbest duvar strain degerlerinin analizi
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6. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS versiyon15.0 (Chicago, ABD) paket
programi kullanilarak yapilmigtir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrov
Smirnov, Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelenmistir. Tanimlayici istatistikler
normal dagilan sayisal verilerde ortalama ve standart sapma, normal
dagilmayanlarda ortanca seklinde, nominal verilerde sayi ve yuzde seklinde
ifade edildi. Normal dagilan sayisal degiskenler iki grup arasinda “t testi”, ¢
veya daha fazla grup arasinda “One Way ANOVA testi” kullanilarak analiz
edildi. Nominal verilerin Kkarsilastiriimasinda “Ki-kare analizi” kullanildi.
Korelasyon analizlerinde normal dagilan degiskenlerde “Pearson testi,
normal dagiimayanlarda “Spearman testi” tercih edildi. Korelasyon
analizlerinde korelasyon katsayisi 0,05-0,30 arasinda dusuk veya dnemsiz
korelasyon, 0,30-0,40 arasinda dusuk-orta korelasyon, 0,40-0,60 arasinda
orta derecede korelasyon, 0,60-0,70 arasinda iyi derecede korelasyon, 0,70-
0,75 arasinda c¢ok iyi derecede korelasyon, 0,75-1,00 arasinda mukemmel
korelasyon seklinde kabul edildi. Calismadaki istatistiksel analizlerde

p<0,05’in altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

1. Sosyo-Demografik Ozellikler

Obez grubunun yas ortalamasi 43,3 + 7,7 yil, kontrol grubunun 43,2 +
10,3 yildi. Obezlerin %59'u kadin, %41’i erkek, kontrol grubunun %64’U
kadin, %36’sI erkekti. Gruplar arasinda yas (p=0,656) ve cinsiyet (p=0,555)
agisindan anlamh farkhlik yoktu. Obezlerin VKIi ortalamasi 33,9 + 4,0kg/m?,
kontrol grubunun 22,7 + 2,8 kg/m?ydi. Bel cevresi obezlerde 103,7 + 7,0 cm,
kontrollerde 76,4 + 7,0 cm’di. Obezlerde beklendigi tizere VKIi (p<0,001) ve
bel gevresi (p<0,001) kontrol grubundan anlamli derecede daha ylksekti
(Tablo 7).

Tablo-7: Gruplarin sosyo-demografik 6zellikleri ve analizi

Obez Kontrol p degeri
(n=100) (n=50)
Yas Yil 43,3+ 7,7 43,2 +10,3 0,656
Cinsiyet N (%) 0,555
Erkek 41 (41) 18 (36)
Kadin 59 (59) 32 (64)
VKI Kg/m2  33,9+4,0 22,7+28  <0,001
Bel cevresi cm 103,7+7,0 76,4+7,0 <0,001

2. Laboratuvar Bulgulari

Obezlerin ve kontrol grubunun laboratuvar sonuglari Tablo 7’de
verilmigtir. Gruplar arasinda Hb (p=0,865), ure (p=0,645), kreatinin (p=0,762),
aghk kan sekeri (p=0,056), trigliserid (p=0,068), HDL kolesterol (p=0,353),
LDL kolesterol (p=0,052), HbAlc (p=0,082), AST (p=0,065), ALT (p=0,075)
ve TSH (p=0,547) acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (Tablo
8).
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Tablo-8: Gruplarin laboratuvar 6zellikleri ve analizi

Obez Kontrol p degeri
(n=100) (n=50)
Hb g/dl 135+1,8 13,6 £1,7 0,865
Ure Mg/dl 19+8 18+ 9 0,645
Kreatinin Mg/dI 0,8+0,2 09+0,3 0,762
Aclik kan sekeri Mg/dl 103 £ 15 98+12 0,056
Trigliserid Mg/dl 140 £ 14 130+ 18 0,068
HDL kolesterol Mg/dl 45+ 12 46 + 13 0,353
LDL kolesterol Mg/dl 150+ 16 130+ 15 0,052
HBA1c % 57+1.2 52+0,8 0,082
AST U/L 35+8 29+ 4 0,065
ALT U/L 44 +9 39+6 0,075
TSH muU/L 2,3+£1,2 2,4 +£0,9 0,547

* Bagimsiz gruplarda t testi

3. M-mod ve Doppler ekokardiyografi bulgulari

Obezlerde LVED (p=0,005), LVES (p=0,013), IVS kalinig (<0,001),
arka duvar kalinhigi (p<0,001), LA capi (p<0,001) ve PA c¢api (p<0,001)
kontrol grubundan anlamli derecede daha fazla bulundu. Bununla birlikte
LVEF (p=0,407), RA c¢api (p=0,057) ve RV bazal ¢api (p=0,082) gruplar
arasinda istatiksel agidan farkllik gdstermemekteydi.Obezlerde pulmoner
akim hizi kontrol grubundan daha yuksek (p=0,009), pulmoner akselerasyon
zamani daha kisaydi (p<0,001).

Diyastolik fonksiyonlari gosteren Mitral E dalga hizinin obezlerde daha
dusuk (p=0,023), Mitral A dalga hizinin ise obezlerde daha yuksek (p=0,004)
oldugu goruldu. Benzer sekilde Trikispid E dalga hizi obezlerde hizli
(p=0,001), Trikispid A hizi daha yavasti (p<0,001). Trikispid E/A orani
obezlerde kontrollere kiyasla daha dusikti (p<0,001). Trikispid €' hizi
obezlerde kontrollerden daha duguk bulunurken (p<0,001), trikispid a’ hizi
gruplar arasinda benzerdi (p=0,101). Her iki grup arasinda trikispid S’
(p=0,058), trikUispid E/e’ orani (p=0,269) acisindan anlamli farklilik izlenmedi.

iki grup arasinda RV FAC ylzdesi (p=0,116), RV IVCT (p=0,663), RV
IVRT (p=0,402) ve RV IVA degerleri (p=0,649) agisindan istatiksel olarak
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anlamli farkhlik izlenmedi. Obezlerde RV MPI degerinin kontrol grubundan
istatiksel olarak anlamli derecede daha ylksek oldugu gérulda (p=0,003).
Gruplar arasinda TAPSE (p=0,057) ve sPAB degerleri (p=0,508) agisindan
istatiksel olarak anlamh farklihk olmadigi goruldu. Tablo 9'da M-mod ve

Doppler EKO bulgularinin gruplar arasindaki karsilastirmasi gosterilmistir.

Tablo-9: M-mod ve Doppler ekokardiyografi bulgulari ve
kargilagtirmasi
Parametre Birim Obez Kontrol p degeri

(n=100) (n=50)

LVED cap mm 44,1 +29 42,3+ 3,8 0,005
LVES cap mm 28,5+2,8 27,0+ 3,5 0,013
LVEF % 61,9+19 62,2+1,9 0,407
IVS kalinhg mm 10,5+ 1,0 92+1,1 <0,001
Arka duvar mm 10,7+ 1,0 96+1,0 <0,001
LA capi mm 36,0+ 3,4 31,6 3,9 <0,001
RA capi mm 30,7+2,9 31,9+3,2 0,057
RV bazal ¢api mm 30,625 29,2+28 0,082
PA capi mm 17,1+15 145+ 2,3 <0,001
Pulmoner akim hizi m/sn 1,10+ 0,20 1,02 +0,18 0,009
Pulmoner akselerasyon ms 113+ 19 131+ 18 <0,001
zamani
Mitral E m/sn 0,87 +0,17 0,93+0,12 0,023
Mitral A m/sn 0,74 +0,13 0,68 + 0,08 0,004
Trikispid E m/sn 0,64 +0,11 0,70 + 0,08 0,001
Triklspid A m/sn 0,56 £ 0,10 0,49 + 0,09 <0,001
Triktspid E/A 1,17 £ 0,23 1,45+ 0,25 <0,001
Trikuspid e’ cm/sn 15,1+ 3,2 17,2+ 3,7 <0,001
Trikiispid a’ cm/sn 17,9+ 3,7 16,8 + 3,7 0,101
Trikiispid S’ cm/sn 16,1+25 17,0+ 2,3 0,058
Trikiispid E/e’ 44+1,0 4,2 +0,8 0,269
RV FAC % 428+7,8 450+ 7,7 0,116
RV IVCT ms 64,5+ 13,1 65,5+ 12,6 0,663
RV IVRT ms 65,3+ 12,2 63,8+ 8,4 0,402
IVA m/sn? 39+1,0 3,8+1,0 0,649
RV MPI 0,52 +0,10 0,48 £ 0,06 0,003
TAPSE mm 235+2,6 244+ 26 0,057
SPAB (n=41) mmHg 25,0+ 3,8 243+28 0,508
PAS KHz/sn 26,4+7,4 21,0+45 <0,001

*Bagimsiz gruplarda t testi

LVED; sol ventrikil diyastol sonu, LVES; sol ventrikul sistol sonu,

LVEF, sol ventrikil

gjeksiyon fraksiyonu, IVS; interventrikiiler septum, LA; sol atriyum, RA; sag atriyum, RV; sag
ventrikil, PA; pulmoner arter, RV FAC; sag ventrikil fraksiyonel alan degisimi, IVRT;
isovolumik relaksasyon zamani, IVCT,; isovolumik kontraksiyon zamani, RV MPI; sagd
ventrikil miyokardiyal performans indeksi, TAPSE; trikiispid anller diizlem sistolik hareketi,
SPAB:; sistolik pulmoner arter basinci, PAS; pulmonar arter sertligi
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Obezlerde PAS degerinin kontrol grubundan istatiksel olarak anlamli
derecede daha yuksek oldugu goérulda (p<0,001) (Sekil 18).
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Sekil-18: Obezlerde ve kontrol grubunda PAS degerleri

Olgularin “speckle tracking” yontemi ile degerlendirilen strain verileri
analiz edildi. Obezlerde LVGS degerindeki kisalma kontrol grubundan
anlamli derecede daha dusuktu (p=0,005). Bununla birlikte RVGS (p=0,307),
RV-FWS (p=0,237), RV EF (p=0,213) ve RV FAC (3D strain) (p=0,634) strain
degerleri agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh farkhlik
izlenmedi (Tablo 10).
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Tablo-10:Strain ekokardiyografi bulgulari ve karsilastirmasi

Parametre Birim Obez Kontrol p degeri
(n=20) (n=50)

LVGS % -17,1+3,1 -21,3+2,6 0,005

RVGS % -20,7+5,1 -22,2+ 3,6 0,307

RV- FWS % -26,0 + 3,4 27,4 +4,1 0,237

RV EF % 47,1+7,5 499+6,4 0,213

RV FAC (3D strain) % 44,1 +7,8 452 +6,5 0,634

*Bagimsiz gruplarda t testi

*LVGS; sol ventrikiil global longitudinal strain RVGS; sag ventrikiil global longitudinal strain,
RV-FWS; sag ventrikiil serbest duvar strain, RV EF,; sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, RV
FAC; sag ventrikiil fraksiyonel alan degigimi

4. PAS degerleri ile M-mod, Doppler ve strain ekokardiyografi

bulgularinin korelasyonu

Obez ve kontrol grubunda PAS degerlerinin sosyodemografik ve
antropometrik 6zellikler arasindaki korelasyon analiz edildi. Her iki grupta da
PAS degerleri ile yas, VKi ve bel cevresi arasinda anlamli korelasyon
izlenmedi (Tablo 11).

Tablo-11: PAS ile strain ekokardiyografi bulgulari arasindaki iligki

Parametre Birim Obez Kontrol
(n=20) (n=50)
PAS PAS

Korelasyon  Korelasyon
katsayisi katsayisi

Yas Yil 0,002 -0,150
VKi Kg/m? 0,057 0,010
Bel cevresi cm 0,083 -0,072

*Pearson korelasyon testi

PAS degerleri ile M-mod ve Doppler EKO bulgular arasindaki
korelasyon analiz edildi. Obezlerde PAS degeri ile pulmoner akim hizi
(r=0,718), mitral A (r=0,214), trikispid A (r=0,270), trikispid S’ (r=0,317)

dalgas! arasinda pozitif yonde bir korelasyon izlendi. Bununla birlikte
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obezlerde PAS degerleri ile pulmoner akselerasyon zamani arasinda negatif

yonde bir korelasyon goruldi (r=-0,749). Kontrol grubunda PAS degerleri ile

pulmoner akim hizi (r=0,734), trikispid S’ (r=0,313) dalgasi arasinda pozitif

yonde korelasyon izlenirken, pulmoner akselerasyon zamani arasinda negatif
yonde bir korelasyon izlendi (r=-0,621) (Tablo 12).

Tablo-12: PAS ile M-mod ve Doppler ekokardiyografi bulgulari

arasindaki iligki

Parametre Birim Obez Kontrol
(n=100) (n=50)
PAS PAS
Korelasyon Korelasyon
katsayisi katsayisi
LVED cap mm 0,038 0,149
LVES cap mm -0,023 0,083
LVEF % 0,108 0,170
IVS kalinhgi mm 0,179 0,017
Arka duvar mm 0,182 0,082
LA capi mm 0,128 0,229
RA capi mm -0,045 0,112
RV bazal ¢api mm -0,014 0,111
PA capi mm 0,158 -0,048
Pulmoner akim hizi m/sn 0,718¢ 0,734¢
Pulmoner akselerasyon zamani ms -0,749¢ -0,621°¢
Mitral E m/sn -0,047 -0,084
Mitral A m/sn 0,2142 -0,255
Trikuspid E m/sn 0,052 -0,055
Triktspid A m/sn 0,270° 0,104
TrikUspid E/A -0,168 -0,145
Trikuspid e’ cm/sn -0,041 0,110
Trikuspid a’ cm/sn -0,005 0,097
Trikuispid S’ cm/sn 0,317° 0,3132
Triklspid E/e’ 0,103 -0,176
RV FAC % 0,090 -0,012
IVCT ms -0,015 -0,210
IVRT ms -0,131 0,074
IVA m/sn? -0,052 0,117
RV MPI 0,031 0,026
TAPSE mm 0,078 0,007
sPAB (n=41) mmHg 0,365 0,218

ap<0,05, Pp<0,01, °p<0,001*Pearson korelasyon testi

PAS degerleri ile strain EKO bulgulari arasindaki korelasyon analiz
edildi. Obezlerde PAS degerleri ile LVGS, RVGS, RV-FWS ve RVEF

strainverileri arasinda anlamli korelasyon izlenmezken, PAS degerleri ile RV

FAC (3D strain) arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon izlendi (r=-
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0,515). Kontrol grubunda ise PAS ile strain EKO verileri arasinda anlamli

korelasyon izlenmedi (Tablo 13).

Tablo-13: PAS ile strain ekokardiyografi bulgulari arasindaki iliski

Parametre Birim Obez Kontrol
(n=20) (n=50)
PAS PAS

Korelasyon  Korelasyon

katsayisi katsayisi
LVGS 0,302 0,047
RVGS 0,144 -0,155
RV- FWS 0,057 0,070
RVEF -0,175 -0,239
RV FAC (3D strain) % -0,5152 -0,167

ap<0,05, bp<0,01, ¢p<0,001

*Pearson korelasyon testi
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TARTISMA VE SONUC

Obezite gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde sikli§i giderek artan,
hipertansiyon, Diabetes Mellitus, dislipidemi ve kardiyovaskuler hastalik
gelisimi igin dnemli bir risk faktoridur. Obezite kardiyak debi ve total kan
volUmunu artirarak kardiyak yukd artirmaktadir. Obezitenin SolVizerindeki
etkilerini arastiran pek ¢ok calisma mevcut olmasina ragmen SagV ile ilgili
arastirmalarin daha kisitli sayida oldugu gorulmektedir. Komplikasyonlarin
eslik etmedigi izole obezitenin SagV fonksiyonlari uUzerinde subklinik
degisimlere neden oldug@u bildirilmistir (144). Obezite SagVard yukunun, kan
akiminin artmasi, hormonal etkiler ve obezite iligkili miyokardiyal etkiler ile
SagVmorfolojisini  degdistirmektedir (131). Ancak SagVfonksiyonlarinin
degerlendiriimesi i¢cin daha once yetiskin obez bireylerde PAS degeri tercih
edilmemigtir. Pulmoner arter sertligi SagV fonksiyonlarinin guglu bir
gostergesidir (239). PAS degerleri endotelyal disfonksiyon ve inflamasyon ile
artabilmektedir (242). PAS’In SagV fonksiyonlari, pulmoner hipertansiyon ve
pulmoner hipertansiyon etiyolojisiyle ilgili hastaliklarda hastalik siddetiyle
iligkili  oldugu yoninde kanitlar vardir (232,243,244). Sag kalp
kateterizasyonu ve kardiyak manyetik rezonans goruntuleme gibi pahali
yontemlerle Olculebilen PAS ekokardiyografi ile de degerlendirilebilmektedir
(239). Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilen pulmoner kan akiminin
maksimal hiza bdlinmesiyle Olgulebilir. Bu yontemle elde edilen PAS
degerinin sag kalp katererizasyonu ile vyapilan Oolgumlerle yakindan
korelasyon gosterdigi goértlmuastir (239). Sag ventiril fonksiyonlarini
gOstermesi nedeniyle spesifik hastaliklarin takibinde PAS dnemli olabilir. PAS
degeri 6zellikle pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda incelenmistir (245).
Ancak daha 6nce PAS konjenital kalp hastaliklarinda (239), HIV enfekte
hastalarda (246), Behget hastalarinda (247), KOAH hastalarinda (248) ve
kalp yetersizliginde (249) degerlendirilmistir. Pulmoner arter sertligin artmasi
ard yukdn artmasi, SagV (zerindeki stresin artarak ©nce hipertrofiye
ugramasil, sonrasinda dilate olarak sag kalp yetersizligiyle sonuglanmaktadir
(250). Bu nedenle calismamizda obezlerde PAS degerinin transtorasik
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ekokardiyografi ile 6lgiimesi, kontrol grubuyla karsilastiriimasi, SagV ve SolV
konvansiyonel ve  strain  ekokardiyografi  bulgulariyla iliskisinin
degerlendiriimesi amacglanmigtir.

Calismamizda baslica olarak obezlerde PAS degerinin kontrol
grubundan daha yuksek oldugu izlendi. Pulmoner arteryal hipertansiyon ile
obezite arasinda yakin bir iligki bulunmaktadir. McQuillan ve ark’nin yaptigi
retrospektif calismada VKi>30kg/m2 (zerinde olan obezlerin %5’inde orta
veya siddetli pulmoner hipertansiyon oldugu bildiriimigtir (151). Bagka bir
calismada ise primer pulmoner hipertansiyon hastalarinin %38’inin obez
oldugu, sekonder pulmoner hipertansiyonu olanlarin ise %48’inin obez
oldugu bildirilmistir (156). Wong ve ark. ise VKI ve SagV disfonksiyonu
arasinda yas, insulin ve kan basincina gore duzeltme yapildiginda dahi
pozitif bir iliski oldugunu bildirmistir(153). Bu bulgular isiginda obezitenin
pulmoner arteryal hipertansiyonla yakindan iligkili oldugu soylenebilir.
Pulmoner arteryal hipertansiyon ve SagV fonksiyonuyla iligkili olan PAS
Olcimu ile Ozellikle obez olgular pulmoner hipertansiyon gelismeden
saptanabilir. Calismamizda, Doppler ekokardiyografi ile PAS degerinin
Olcllmesi ile invazif ve pahali yontemler kullaniimadan, hizli bir sekilde
degerlendirme saglanmistir.

Obezite ve pulmoner hipertansiyon birlikteliginden bazi mekanizma ve
komorbiditeler sorumlu tutulmustur. Obezite hastalarinin énemli bir kismina
obstruktif uyku apnesi eslik etmektedir ve obez hastalardaki sikligi %40’lara
cikmaktadir (17). Obstruktif uyku apnesi ise pulmoner hipertansiyonun iyi
bilinen risk faktorleri arasinda yer almaktadir (251). Obstruktif uyku apnesi
olanlarda pulmoner arteryal hipertansiyon sikhgr %17-50 arasinda
degismektedir (17). Obstraktif uyku apnesi tekrarlayan nokttrnal
hipoksemiye, hiperkapniye, asidoza, sempatik tonus artisina ve intratorasik
basingta genig dalgalanmalara yol agar. Ayni zamanda endotel iligkili
vazoreaktivite bozulmaktadir. Bu surecler pulmoner arterde hipoksik
vazokonstriksiyona ve sonrasinda pulmoner arteriolar remodellinge neden
olur. Hayvan galismalarinda tekrarlayan hipokseminin birka¢ hafta igerisinde

pulmoner arteriolar remodellinge ve SagV hipertrofisine neden oldugu
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gOsterilmigtir  (252,253). Obstruktif uyku apnesi siklikla henlz tedavi
gerektirmeyen hafif bir pulmoner hipertansiyona neden olmaktadir. Ancak
eslik eden KOAH, kalp yetersizligi gibi hipoksik durumlari artiran komorbid
hastalik varliginda siddetli pulmoner hipertansiyon gelisebilmektedir(17).
Obezlerde Kkarsilasilan diger bir uyku problemi obezite hipoventilasyon
sendromudur (OHS). OHS sikligi ve siddeti VKi ile korelasyon
g6stermektedir. VKI 35kg/m? olanlarin yaklasik %30’'unda izlenen OHS
kronik hipoventilasyon ve hipoksemi ile karakterizedir. Obstruktif uyku apnesi
olan hastalara kiyasla OHS hastalarinda pulmoner hipertansiyon sikligi daha
yuksektir (%50 & %20)(183,254). OHS ile iliskili dilirnal hipoksemi, hiperkapni
ve asidoz pulmoner hipertansiyonla iligkilidir. Pulmoner vaskuler yataklarin
hipoksemiye ilk yaniti pulmoner arteriolar ve kapiller seviyede
vazokonstriksiyondur. Hipokseminin gecmesiyle vazokonstriksiyon geri
dénmektedir, ancak OHS’deki gibi kronik hipoksemide pulmoner arteriolar
remodeling gelismektedir (17). 1960’ yillarda anoreksijenik olarak kullanilan
aminoreks DSO tarafindan pulmoner hipertansiyonla iliskilendirilmis ve 1973
yilinda piyasadan c¢ekilmistir (255). Bu anoreksijenik ilac obez hastalarda
pulmoner hipertansiyon gelisim mekanizmalarindan birisi olmasina ragmen
calismamizla iligkili degildir. Obezite kalp yetersizligi igin bildirilen risk
faktorleri arasindadir. Obezite kardiyomiyopatisi eksantrik ventrikuler
hipertrofi ve diyastolik kalp yetmezligi ile karakterize klinik bir sendromdur.
Sol ventrikdl dolum basincinin kronik artisi SolVyetmezligi ve sonrasinda
sekonder gelisen pulmoner hipertansiyonla iligskilendirilmistir. Obezite iliskili
kardiyomiyopati icin miyokardiyal hucrelerde trigliserid depolanmasi
(256,257) ve SolV‘de asiri volum yukunun etkisi sorumlu tutulmaktadir (258).
Obezlerde kronik tromboembolik olaylarin daha sik izlenmesi ise pulmoner
hipertansiyonla iligkili olabilecek bir diger mekanizmadir (259). Obezite ile
pulmoner hipertansiyon iligkisine aracilik ettigi distnulen yeni mekanizmalar
icerisinde ise obezite kaynakli endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres, insulin
direnci ve hiperirisemi yer almaktadir, ancak spesifik sonuglara ulagsmak igin
daha kapsaml aragtirmalara ihtiyac vardir(17).
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Calismamizda obezlerde PAS degerleri ile pulmoner akim hizi, mitral
A, trikispid S’ ve sPAB arasinda pozitif yonde, pulmoner akselerasyon
zaman! ile negatif yonde korelasyon gosterdigi izlendi. PAS hesaplamasi
pulmoner akim hizi ve pulmoner akselerasyon zamanini temel almaktadir.
Bu nedenle PAS ile akselerasyon zamani ve pulmoner akim hizi arasindaki
iligki beklenmekteydi.

Mitral A dalgasi atriyal kontraktil fonksiyonun ve dolayisiyla
SolVdiyastolik fonksiyonlarin bir gostergesidir. Calismamizda obez bireylerde
mitral E dalga hizinda azalma, mitral A dalga hizinda artis izlenmistir. Daha
once pulmoner hipertansiyon hastalarinda mitral E dalga hizinda azalma ve
mitral A dalga hizinin artis gosterdigi bildirilmigtir (260). Bu nedenle pulmoner
hipertansiyona yatkinlik yaratan pulmoner arter sertliginin calismamizda da
SolVdiyastolik disfonksiyonuna eslik ettigi sdylenebilir.

invazif bir ydntem olan sagd kalp kateterizasyonu sPAB &lgiimlerinde
altin standart kabul edilmektedir. Ancak transtorasik ekokardiyografi ile SPAB
Olcumleri invazif olmayan bir sekilde yapilmaktadir. Greiner ve ark’nin (261)
2014 yihindaki calismasinda transtorasik ekokardiyografi ile olgllen PAB
degerlerinin sag kalp katerizasyonu ile Olgulen deg@erlerle iyi korelasyon
gosterdigi bildirilmistir. Calismamizda da PAS degerleri ile sPAB degerleri
arasinda pozitif yonde bir korelasyon izlenmesi bu bulgularla értismektedir.
Ancak transtorasik ekokardiyografi ile sPAB’In degerlendiriimesinde her
zaman dogru sonuglar alinamamaktadir. Ventrikiler basing artiginin neden
oldugu kompanse SagV‘de TRV daha az izlenmekte ve sPAB oldugundan
daha az hesaplanmaktadir. Benzer sekilde, siddetli trikispid yetmezIigi (TY)
sag atriyal ve ventrikller basinglarin egitlenmesine neden olabilir, bu da TY
Doppler zarfinin kisa kesilmesine ve sPAB'nin oldugundan daha az
bulunmasina neden olabilir. Bu kisitliliklarin asilmasi igin TY sinyallerinin en
iyi parasternal ve apikal pencerelerden alinabilecegi, RV odakl veya
kisaltilmig dort odacik goérintundn en iyi sinyali saglayacagi onerilmigtir.
Ayrica frame hizi, renkli Doppler ile 20 Hz'e kadar optimize edilmelidir. TRV
sinyalleri kotu oldugunda intravendz salin ile kontrast oOnerilen bir diger

yontemdir. Calismamizda TRV odlgumuyle sPAB degerlendiriimigtir. Bu
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yontem haricinde pik pulmoner regurjitasyon Doppler sinyali ve SagV ¢ikim
yolu akselerasyon zamani ile de sPAB olgumleri yapilabilmektedir. Bu
yontemlerin her biri igin farkli kisithliklar bildirilmigtir (262). SPAB i¢in bildirilen
kisithliklar dikkate alindiginda PAS Olgumlerinin  pulmoner hipertansiyon
hastalarinda dikkate alinmasi 6nemli yararlar saglayabilir. Calismamizda
SagV sistolik fonksiyonlarin degerlendiriimesinde TAPSE, RV FAC, RV MPI
ve trikispid S’ dalgasi degerlendirildi. Ancak PAS degerleri SagVsistolik
fonksiyonlardan sadece trikispid S’ dalgasiyla korelasyon gosterdigi izlendi.
Ek olarak strain ekokardiyografi ile “speckle tracking” yontemiyle tekrar
degerlendiriien RV FAC (3D) ile PAS degeri arasinda negatif yonde bir
korelasyon izlendi. RV FAC degeri siklikla konvansiyonel ekokardiyografiyle
incelenmigtir. Vitarelli ve ark’nin (263) 2015 yilinda yaptigi ¢alismada
pulmoner hipertansiyon hastalarinda RV FAC degerlerinin daha dusuk
oldugu bildirilmistir. Calismamizda RV FAC degerleri 3D strain
ekokardiyografi yontemi ile de degerlendirilmis olup, PAS ile negatif yonde bir
korelasyon izlenmesi pulmoner hipertansiyonda izlenen SagV sistolik
disfonksiyonuna isaret etmekteydi. Obez olgularimizda ileri bir
SagVdisfonksiyonunun olmamasi, PAS degerleri ile tim SagV fonksiyon
gOstergeleri arasinda belirgin bir iligkinin gortulmemesine yol acmis olabilir.
Ancak SagV disfonksiyonunun erken teshisi hasta yonetimine anlamli katkilar
sag@layabilir. Diger taraftan ¢alismamizda PAS ile SolV sistolik fonksiyonlari
arasinda iliski izlenmemistir ve PAS degerlerinin SolV boyutlari veya
ejeksiyon fraksiyonuyla korele olmadi§i gorulmustir. Bu nedenle PAS
degerinin SolV sistolik fonksiyonlarindan ziyade SagV fonksiyonlariyla iligkili
oldugu sodylenebilir. Yapilan calismalarda da pulmoner arter darligi veya
sertligi SagV ardyuku artirdigi, artan SagV ardyukinin ise pulmoner arteriyel
hipertansiyonun artisiyla iligkili oldugu gosterilmistir (264).

Saglikh bireylerde SagV icin normal strain degerleri daha &nce
bildirilmigtir. Normal saglikli populasyonda RVGS’nin -%20’nin Uzerinde,
LVGS’nin benzer sekilde -%20’nin Uzerinde, RV FWS’nin -%30,5 + 3,9
oldugu ifade edilmistir(123,265). Calismamizda obez bireylerin sadece LVGS

Olcumlerinde kontrol grubundan daha dusuk oldugu izlendi. Diger strain
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ekokardiyografi bulgulari gruplar arasinda benzer diizeyde bulundu. Kibar ve
ark’nin 2015 yilinda yaptigi calismada obez bireylerde bulgularimiza benzer
sekilde LVGS degerinin kontrollerden daha dusuk oldugu izlenmistir (266).
Calismada SolV’nin analizi ile gelecekte obezite iligkili kardiyak hastaliklarin
tahmin edilebilecegi belirtiimigtir. Ancak bu calisma yetiskinlerde degil
addlesan ve ¢ocuk obez bireylerde yapilmigtir. Lee ve ark’nin (267) 2019
yilindaki galismasinda ise obezite durumuna gore yetiskinlerde SolV’nin yapi
ve fonksiyonundaki degisimler incelenmigtir. Calismada obezlerde LVGS
daha disiik bulunmus, yiiksek VKi'nin daha kéti (diisiik) LVGS degerleri ile
sonuglandidi ve LV EF strain verilerinde obeziteye bagh degisim olmadigi
gorulmustir. Calismamizda da benzer sekilde obez bireylerde LV EF’de
anlamli degisiklik izlenmezken LVGS degerleri anlamh dusik bulunmustur.
Yine Barbosa ve ark’nin (268) 2011 yilinda yaptigi calismada da obez
bireylerde LVGS degerleri daha diusuk izlenmigtir. Bu bulgulara bakildiginda
obez bireylerde subklinik SolV’de disfonksiyon oldugu dusunulmektedir.

Pulmoner hipertansiyon hastalarinda daha 6énce RVGS ve RV FWS
Olcimlerinin saglikli kontrollerden daha dusuk oldugu bildirilmistir (269).
Pulmoner emboli hastalarinda da benzer farkhliklar bildirilmistir (270).
interstisyel pulmoner fibrozis hastalarinda RV FWS’nin %12’nin altina
dismesinin kardiyak olaylarda belirleyici oldugu ifade edilmistir (271). Ancak
calismamizda RVGS ve RV FWS élgimlerinin obez bireylerde kontrollerden
farkli olmadig! izlendi. Daha ©nce metabolik sendromu olan bireylerde
RVGS’nin kontrollerden daha dusuk oldugu izlenmigstir (272). Calismamizda
ise obez bireylere metabolik sendrom veya Tip 2 DM gibi komorbid
durumlarin esglik etmemesi ve pulmoner hipertansiyonda izlenen degisimlerin
tam anlamiyla bulunmamasi nedeniyle strain degerlerinde belirgin farkliliklar

izlenmedigi sdylenebilir (273).

Calismamizda obez  olgularda kontrol  grubundan  farkh
ekokardiyografik bulgular izlenmistir. Obezitenin neden oldugu kardiyak
degisimler daha 6nce ¢ok sayida ¢alismada incelenmistir. Rocha ve ark’nin
(274) calismasinda obezlerin %42,9’'unda SolVcapinda artma, %54,6’sinda
diyastolik disfonksiyon, %82,1’inde SolV’de hipertrofi izlenmistir. Morricone
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ve ark'inin (275) ¢alismasinda ise HT'u olmayan obezlerde kontrol grubuna
kiyasla LVED c¢api daha genis, LA ¢api daha blyuk, end-diastolik septum ve
arka duvar daha kalin izlenmistir. Calismada ayrica mitral A dalga hizi daha
yuksek bulunmustur. Bu bulgular bizim g¢alismamizda da benzer sekilde
saptanmigtir. Pulmoner hipertansiyonun ekokardiyografik bulgulari icerisinde
PA capinin 25 mm Uzerinde olmasi yer almaktadir (276). Calismamizda
obezlerde PA g¢apinin kontrol grubundan belirgin derecede yuksek olmasina
ragmen 25 mm’den daha dusuk izlenmigtir. Almeida ve ark’ninin (277) 2013
yihindaki ¢alismasinda asikar pulmoner hipertansiyonu olanlarda trikispid S’
dalga hizi, TAPSE ve RV FAC degerlerinin saglkh kontrollere kiyasla daha
dusuk oldugu ifade edilmistir. Calismamizda ise obezlerde trikispid S’,
TAPSE ve RV FAC degerlerinin anlamlilik sinirinda olmasa da kontrollerden
daha dislk oldugu gorildi. Bu bulgular obezlerde, pulmoner hipertansiyon
hastalarinda izlenen ekokardiyografik bulgularin henlz belirgin olarak ortaya
¢clkmadan goézlenebilecegi, obezlerde izlenen ekokardiyografik bulgularin
subklinik  pulmoner hipertansiyon varligini  g0Osterebilecegine isaret
etmekteydi. Bu nedenle PAS gibi ekokardiyografik bulgularin dikkate
alinmasiyla, pulmoner hipertansiyon igin risk tegkil eden obezitede pulmoner

hipertansiyonun gelismeden onlenebilmesi saglanabilir.

Bulgularimiz obezlerle kontrol grubu arasinda RV IVCT ve RV IVRT
arasinda anlamli farklihk izlenmedigi yonundeydi. S dalgasinin bitisi ile E
dalgasinin baslangici arasindaki Olgime dayanan RV IVRT, daha 6nce
pulmoner hipertansiyon hastalarinin tanisinda kullanilmigtir. 75 ms
uzerindeki degerler pulmoner hipertansiyonda belirleyici bulunurken, 40 ms
altindaki degerlerin pulmoner hipertansiyon icin ylksek oranda negatif
predikte oldugu ifade edilmistir (262). Calismamizda ise hem obezlerde hem
de kontrol grubunda yaklasik 65 ms gibi ortalama degerler izlenmigtir.
Sokmen ve ark’nin (144) calismasinda VKi artis gosterdikge IVRT degerinin
artigi izlenmistir. ilgili calismada VKi>35 kg/m?2 olanlarda IVRT degerinin 78,6
ms’ye kadar yikseldigi bildirilmistir. Calismamizdaki obez bireylerin VKI

ortalamasi 33,9 + 4,0 kg/m?ydi. Bu nedenle calismamizda VKi'nin ¢ok
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yuksek olmamasi IVRT degerlerinin kontrol grubuyla benzer bulunmasiyla
sonuglanmis olabilir.

Calismamizin  bazi kisitlihiklari vardi. Birincisi obez hastalarda
ekojenite nedeniyle ekokardiyografik degerlendirme kalitesi azalmaktadir. Sol
ventrikll Olgumlerinin benzer basari oranina sahip olmasina ragmen,
pulmoner arter sistolik basing dlgimlerinin basarisinin obezlerde azaldigi
bildirilmigtir. Ayrica obezlerde goruntu kalitesinin artiriimasi icin intravenoz
kontrast madde daha sik kullaniimaktadir (278). Ek olarak 3D “speckle
tracking” ekokardiyografi son on yildir kullaniimaktadir. Ancak klinik kullanimi
Ozellikle SagVicin henlz yaygin olmayip bu yontemde kullanilan programlar
gelistirimeye devam etmektedir. Ayrica strain 6lgumlerinin saglikh olabilmesi
icin elde edilen 2D goruntilerin yuksek kalitede olmasi gerekliligi ve obez
hastalardaki ekojenite yetersizligi, strain verilerini daha kisitli hasta sayisinda
degerlendirmemize neden olmustur. Calismamizda SagVfonksiyonlarinin
hem konvansiyonel hem de strain ekokardiyografi ile dederlendiriimesi daha
kapsamli bilgiler saglamistir. Diger bir kisitliik ise obezitenin tedavisinin
calismamizda degerlendiriimemesiydi. Yapilacak olan prospektif calismalarla
obezitenin devam etmesi durumunda, obezitenin tedavisi sonrasinda
PAS’taki degisimler izlenebilir, obezite tedavisinin SagV fonksiyonlari ve
PAS’in geri dondurulebilirligine etkisi incelenebilir.

Calismamizda bildigimiz kadariyla ilk defa yetiskin obez bireylerde,
PAS degerleri incelenmis, SagV fonksiyonlarinin konvansiyonel ve strain
ekokardiyografik bulgulariyla iliskisi analiz edilmistir.

Obez bireylerde sPAB degerleri kontrol grubundan farkl degilken PAS
degerleri saglkh kontrollerden daha yuksek seyretmektedir. PAS degerleri
obezlerde RV FAC (3D strain) ve ftrikispid S’ dalgasi ile de korele
bulunmustur. Bulgularimiz obez bireylerde PAS degerlerinin ileri dénem
SagVfonksiyonlari ve PAH gelisim riski ile iligkili olabilecegi yénundedir.
Pulmoner hipertansiyon igin iyi bilinen bir risk faktéri olan obezitede PAS

degerleri ile pulmoner hipertansiyon agisindan riskli bireyler tanimlanabilir.
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KISALTMALAR

AHA : Amerikan Kalp Dernegi

ALT : Alanin aminotransferaz

AST : Aspartat aminotransferaz

AV : Aort kapag

BT : Bilgisayarli tomografi
COSI-TUR Turkiye Cocukluk Cagi Sismanlik Arastirmasi
CPAP ; Surekli pozitif hava yolu basinci
CRP : C reaktif protein

CW : Surekli akim

DEXA : Cift enerijili x-1sIn1 absorpsiyometrisi
DSO . Diinya Saglik Orgtl

ECM : Ekstraseluler matriks

EF : Ejeksiyon fraksiyonu

EKO : Ekokardiyografi

ET : Endotelin

FAC : Fraksiyonel alan degigimi

FFA : Serbest yag asidi

GORH X Gastrodzofageal refli hastaligi
Hb : Hemoglobin

HbAlc X Hemoglobin Alc

HDL : Yuksek dansiteli lipoprotein
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HFpEF : Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi

HFrEF : Azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
HIV : insan immiin yetmezlik viriisi;

HT : Hipertansiyon

IDF : Uluslararasi Diyabet Federasyonu
IL ; interldkin

IVA : izovolimik akselerasyon zamani
\Y/e: . izovoliimik kontraksiyon

IVRT : izovolumik relaksasyon zamani
KAH X Koroner arter hastaligi

KOAH ; Kronik obstruktif akciger hastaligi
KTEPH : Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
KVH X Kardiyovaskuler hastalik

KY : Kalp yetmezligi

LA : Sol atriyum

LDL : Dusuk dansiteli lipoprotein

LVED : Sol ventrikil diyastol sonu

LVES ; Sol ventrikil sistol sonu

LVGS : Sol ventrikil global sistolik strain
LVH X Sol ventrikdl hipertrofisi

MAPK : Mitojen aktive protein kinaz

MCP X Monositik kemotaktik protein
mMiRNA : mikro-RNA
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MPI : Miyokardiyal performans indeksi

MRG : Manyetik rezonans goéruntileme
NHLBI : Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitusu
NLRP : Nod-like receptor pyrin domain-containing
NO ; Nitrit oksit

OA ; Osteoartrit

OECD : Ekonomik isbirligi ve Kalkinma Orguiti
OHS : Obezite hipoventilasyon sendromu
OUA : Obstruktif uyku apnesi

PA ; Pulmoner arter

PAH : Pulmoner arteryel hipertansiyon

PAI : Plazminojen aktivator inhibitord

PAS X Pulmoner arter sertligi

PCH : Pulmoner kapiller hemanjiomatosis
PCOS : Polikistik over sendromu

PH : Pulmoner hipertansiyon

POMC : Pro-opiomelanokortin

PPAR : Peroksizom proliferator aktive edici reseptor
PVAT : Perivaskiler adipoz dokuda

PVOD : Pulmoner veno-oklusiv hastalik

PW : Vuru akim

ROS X Reaktif oksijen Grunleri

RVET : Sag ventrikul ejeksiyon zamani
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RV-FWS : Sagventrikul serbest duvar strain

RVGS : Sagventrikul global sistolik strain

SagVv : Sag ventrikul

SolVv ; Sol ventrikdl

sPAB : Sistolik pulmoner arter basinci

T2DM : Tip 2 Diyabetes Mellitus

TAPSE ; trikiispid anulus duzlemsel sistolik hareketi

TEKHARF Tarkiye Eriskin Kalp Saglig ve Hipertansiyon Arastirmasi

ve Risk Faktorleri

TNF ; TUmor nekrozis faktor

TRV : TrikUspid regurjitasyon hizi

TSH ; Troid stimulan hormon

TURDEP ; Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi
VKI ; Viicut kitle indeksi

VYA : Vucut ylzey alani
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