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OZET

Obezite, 1980 yili baslarindan giiniimiize yaklasik olarak 2 kat artis gostermis olup, bu alandaki tiim medikal gelismelere ragmen, diinya genelinde,
yaygin halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Obezite, bilindigi lizere kalp hastaliklar1 agisindan kanitlanmig bir risk faktoriidiir. Ancak kalp
hastaliklari i¢in risk tegkil eden diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve hiperlipidemi (HL) gibi diger durumlar, obeziteye siklikla eslik ettikle-
ri i¢in, tek bagsina obezitenin kalp hastaliklarna olan risk katkis1 hala net degildir. Bununla birlikte giincel veriler, obezitenin saglikli sonuglarla da
iliskili olabilecegini gostermektedir. Dolayisiyla metabolik saglikli obezite, obezite paradoksu, koruyucu subkutan yag deposu gibi kavramlar, obezite
tanist konulurken kapsaml degerlendirilmelidir.

Anahtar Sézciikler: Obezite, Kalp, Hipertansiyon, Hiperlipidemi.

ABSTRACT
Obesity and Heart

Despite all medical improvements, obesity rates have almost doubled since the 1980's and it's still a common public healthcare problem worldwide.
Obesity is a well established risk factor for cardiac diseases. Since other issues such as diabetes mellitus (DM), hypertension (HT) and hyperlipidemia
(HL) are often accompanied with obesity, it's own contrubition to cardiac risk is not clearly explained. Current knowledge in this area has opened up
some definitions that may lead to different assessments like; obesity may also be associated with healty outcomes. Concepts such as metabolic healthy
obesity, obesity paradox and protective subcutaneous fat storages require comprehensive assessment when diagnosing obesity and careful considera-
tion of subgroups related to future healty outcomes.
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Kardiyovaskiiler Risk Faktorii Olarak Obezite VKI 35 kg/m?’den fazla olanlar yiiksek ve ¢ok yiiksek
kardiyovaskiiler hastalik riski tasirlar.

Elliyedi prospektif ¢calisma ve 900 000 eriskin hastanin
dahil edildigi bir meta-analizde, 25 kg/m?’nin iizerin-
deki VKi'ye sahip eriskinlerde, her 5 kg/m*‘lik artista
tiim nedenlere bagli mortalite %30 oraninda artarken,
kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalite artig1 yakla-
sik %40'lara ulasmgtir. VKI 22.5 kg/m? ile 25 kg/m?
arasinda olanlar ise diisiik mortalite ile iligskilendiril-
mistir (5).

Viicut kitle indeksi, obezite taniminda kardiyovaskiiler
risk gostergesi olarak siklikla kullanilmasina ragmen,
viicuttaki yag dagilimini gostermemesi, kardiyovaskii-
ler risk artisi ile iligkili viseral yag miktar1 ve kardiyo-
vaskiiler risk azalmasi ile iliskili yag dis1 viicut agirli-
g ayirt edememesi nedeniyle, farkli baz1 6lgtimlerin
kullanilmas1 gerekliligininin oniinii agmistir. Bu ko-
nuyla ilgili olarak, kardiyovaskiiler hastaligi kanitlan-
mis 250 000 den fazla hastanin dahil edildigi bir meta-
analizde, VKI normal (<20 kg/m?) hastalarda kardiyo-
vaskiiler mortalite riskinde gozlenen rolatif bir artisa

Obezite, boya gore viicut agirliginin ileri derecede
artt1g1, kardiyovaskiiler hastaliklar {izerinden morbidite
ve mortalite artisi ile iligkili kronik metabolik bir hasta-
liktir. Tanis1, viicut kitle indeksi (VKI), bel gevresi,
bel-kalga oranmi Olgimleri veya viseral yaglanmay1
degerlendirme imkani sunan ¢esitli dl¢iim ve goriintii-
leme ile konulur. VKI, obezite tanisi ve derecesinin
belirlenmesinde boy ve kilodan yola g¢ikarak hesapla-
nan, pratik ve kolay bir 6lgiim teknigidir ve viicuttaki
toplam yag miktari ile iligkilidir.

Sismanlik VKI' nm 25-29.9 kg/m? arasinda olmas: ile
tanimlanirken, obezite i¢in bu deger 30 kg/m? ve ustii
olarak kabul edilir (4). VKI 'nin 20-25 kg/m? arasinda
olmasi, viseral yag dokusunun fazla olmamasi ve 18
yasindan sonra 10 kg dan fazla kilo alinmamas1 halinde
kardiyovaskiiler riskte herhangi bir artig yaratmamak-
tadir. VKI 26-30 kg/m? arasinda olanlar kardiyovaskii-
ler hastaliklar agisindan diisiik risk, 31-35 kg/m? ara-
sinda olanlar ise 1limli risk artig1 ile iligkilendirilmistir.
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karsi, VKI 25-29.9 kg/m? olan sisman hastalarin, VKI
normal olan hastalarla karsilastirildiklarinda, risk orant
diisiik bulunmustur. Ancak VKIi 35 kg/m? iizerinde
olan ciddi obez hastalarda risk artig1 oldukca yiiksek
tespit edilmistir (6). Benzer sekilde, kalp kateterizas-
yonu uygulanan ve 9000 hastanin tarandig1 bir baska
calismada, obez hastalarin daha gen¢ ve tek damar
hastaligina yakalanma yatkinliklarinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir ve ayn1 ¢calismada 1 yillik takip
siirecinde VKI normal hastalarin, sisman ve obez has-
talara gore, mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu
saptanmigtir (7). Bununla birlikte giincel veriler, bel
gevresi Ol¢limiiniin ya da bel-kalga oraninin, risk belir-
lemede VKi'ye gore daha iistiin olabilecegi ve obez
hastalarda artmis bel-kalca oraninin VKi'ye gore risk
profilini 3 kat daha fazla arttirabilecegini ortaya koy-
mustur (8). Alt1 calisma ve toplam 15 923 kalp damar
hastalig1 kanitlanmig hastanin alindigt bir metaanaliz-
de, degerlendirme parametresi olarak santral obezite
igin bel ¢evresi ve bel-kal¢a orani, tiim viicut yag mik-
rar1 icin ise VKI alinmis ve sonugta VKI ile mortalite
arasinda negatif iliski saptanirken, VKI normal oldugu
halde santral obezite ile mortalite arasinda pozitif iligki
saptanmustir (9). Bu ve benzer ¢aligsmalar kardiyovas-
killer hastaligi olan obez hastalarin, zayiflara gore,
daha diisiik mortalite oranlarinin oldugunu ortaya ko-
yan obezite paradoksu kavramini desteklemektedir.

Obezite ve Kardiyovaskiiler Patofizyoloji

Yag dokusu, inflamasyon yolagi ve metabolik siirecin
yonetimindeki rolii ile kardiyovaskiiler yapi, fonksiyon
ve hemodinami iizerinde etkili, sentezleme ve salgila-
ma Ozelligi olan bir yapidir. Normal sartlarda adiposit-
ler insiilin duyarliligini arttiran, adiponektin, TGF-8,
IL-6, nitrik oksit (NO) ve antiaterojenik / antiinflama-
tuvar mediatorler (10) gibi bir takim faktorler salgila-
nirken, obez insanlarda, periferik dokularda insiilin
duyarliligini arttirmada etkili mediatorlerden olan adi-
ponektin ve insiilin aracili NO salimnu azalir. Infla-
masyonu tetikleyen ve ayni zamanda insiilin sinyal
yolagint bozan IL1-6, TNF-a, leptin ve bir vazokonst-
riiktdr olan endotelin-1 gibi faktoérlerin salinimi artar.
Ayrica insiilin reseptor ekspresyonunda ve tirozin ki-
naz aktivitesinde olusan azalma hiperinsiilinemiye yol
acar (11).

Abdominal obezitedeki artis, omental ve mezenterik
yaglanmaya ve karacigerde glukoz homeostazinda
bozulmaya yol agarak, portal yag asidi ve dolagima
salman esterlesmemis serbest yag asidi miktarinda
artisa neden olur. Esterlesmemis serbest yag asitleri,
pankreas P hiicreleri aracilig ile direk insiilin salinimi-
n1 arttirsalar da, insiilin direncinin oldugu bir ortamda
etkinlik saglanamayacagi igin, obezite iliskili artmus
kardiyovaskiiler hastalik riskinin temel sorumlusu
olarak gosterilmislerdir.

Obezite durumunda adipositlerden saliniminda artig
olan leptin, yemek yeme aligkanligin1 olumsuz etkile-
yen bir adipokindir. Leptin normal sartlarda, enerji
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metabolizmasini diizenlemesinin yaninda, antiateroje-
nik, antiinflamatuar ve kardiyak hipertrofiyi engelleyici
ozellikleri mevcuttur. Ancak obezlerde hiicresel immun
yanitta artig, kan basincinda artig, sempatik sinir siste-
mi aktivasyonu, reaktif oksijen iiriinlerinde artig, trom-
bosit agregasyonunda artig, arteriyel trombozisi tetik-
leme, sol ventrikiil hipertrofisine ve insiilin rezistansina
yol agma gibi olumsuz etkileri vardir (12). Bu nedenle
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan kanitlanmis bir
risk faktorii olarak kabul edilir.

Obezite ve Koroner Kalp Hastahig

Obezitedeki patofizyolojik mekanizma ile koroner arter
hastaligindaki gelisim siirecinin ortak bir kaskad iize-
rinden ylridiigi disiiniilmektedir. Calismalarda obezi-
te ve koroner arter hastaliginin tek degiskenli analizler-
de lineer ve longitudinal bir seyir gosterdigi ancak
serum lipitleri, HT ve DM 'yi igine alan ¢ok degiskenli
analizlerde bu iliskide kesinligin net ortaya konulama-
dig1 saptanmustir (13). Obezite, daha klinik belirtiler
olmadan onlarca yil 6nce aterosklerozu hizlandirmakta
ve bu iliski kolesterol, sigara, hipertansiyon ve yiiksek
HbAlc’nin etkisi ayarlandiktan sonra da devam etmek-
tedir (14).

Danimarka’da yapilan uzun donemli bir c¢alismada
cocukluk doneminde artmis VKi’nin yetiskin dénem-
deki koroner kalp hastaligi artis1 ile dogrudan iliskisi
oldugu gosterilmigtir (15). Bununla birlikte bazi ¢alis-
malarda, simf 1 sismanlik (VKI 25-29.9 kg/m?) ile
koroner arter hastaligi arasinda olumlu bir iliskiden s6z
edilirken, diger bazi ¢aligmalarda normal bir VKI ile
koroner arter hastalig1 arasinda prognostik agidan kotii
bir iliskinin varligi ifade edilir (16). Paradoksal gibi
goriinen bu durum bazi obez hastalarin olumlu (yiik-
sek insiilin sensitivitesi, diisiik aglik glikozu, yiiksek
HDL diizeyleri, disik trigliserid seviyeleri) bireysel
kardiyometabolik faktorlerine sahip olmalart; bununla
birlikte VKI normal bazi bireylerin mortal kardiyovas-
kiiler risk faktorlerine sahip olmalari ile agiklanmaya
calistlmistir (17, 18). Ayrica obezlerde siklikla goriilen
kalbin etrafindaki yag kitlesi ile koroner ateroskleroz,
kardiyomyopati, paroksismal ve persistant atrial fibri-
lasyon arasinda yakin bir iligki oldugu diisiiniilmektedir
(19, 20).

Obezite ve Hipertansiyon

Obezite ile birlikte,

e  Yag dokusunda meydana gelen artis,

e  Yag dokusunun kanlanma gereksiniminde artis,

e  Leptin saliniminda artis,

e  Atriyal natriiiretik peptit ve renin- anjiyotensin

gibi hormonlarin saliniminda arts,

Baroreseptdr sensitivitenin bozulmas,

e  Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ve bunun
sonucunda meydana gelen sodyum retansiyonu,

e Bozulmus glukoz toleransi,

e (Insiilin direnci ve

31



Firat Tip Dergisi/Firat Med J 2018; 23: (Ozel Sayi/Supp) 30-34

e (insiilin direnci kaynakli serum insiilin miktarinda
meydana gelen artis hipertansiyonun gelisiminde
rol oynayan total kan voliimiinii ve kardiyak atim
hacmini ki; tiim bunlar obezlerde hipertansiyonu
kacinilmaz kilar (21).

Obezite ve Kalp Yetmezligi

Obezitede gozlenen artmis total kan voliimii, artmus
kardiyak output, sol ventrikiil hipertrofisi ve buna bagl
gelisen sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu kalp
yetmezligi gelisiminde rol oynayan faktorlerdir (2).
Framingham Kalp Cemiyetinin, daha onceden Kkalp
yetmezligi oykiisii olmayan ve ortalama yast 55 olan,
5881 hastanin 14 yillik izleminde 496 (%8.4) hastada
kalp yetmezligi gelistigi tespit edilmistir. HT, DM,
koroner arter hastalig1 ve sol ventrikiil hipertrofisi gibi
kanitlanmis risk faktorleri degerlendirmeye alindiginda
VKI 30 kg/m? iizerindeki her 1 kg/m? lik artis, kalp
yetmezligi gelisiminin erkeklerde %5, kadmlarda ise
%7 oraninda arttirdigi goriilmiistiir. Normal kilolu
hastalarda disiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
orani daha yiiksekken, obez hastalarda diyastolik kalp
yetmezligi yani korunmus ejeksiyonlu kalp yetmezligi
orani daha yiiksek bulunmustur. Kalp yetmezligi geli-
sen erkeklerin yaklasik %11’inde, kadinlarin ise yakla-
stk %14’tnde risk faktorii olarak sadece obezite bu-
lunmustur. Ancak VKI 25- 29.9 kg/m? olan erkeklerde
kalp yetmezligi gelisme riskinde herhangi artis sz
konusu degilken; VK1 25- 29.9 kg/m? olan kadinlarda,
kalp yetmezligi gelisme riskinin belirgin derecede
arttigl gorilmiigtir (22).Tim bunlarin yaninda, kalp
yetmezlikli sisman ve obez hastalarin hastaneye yatis
ve kalp yetmezligine bagli 6liim oranlariin, normal
kilolu hastalara gore diisiikk oldugunu bildiren ¢alisma-
larin da mevcut oldugunu unutmamak gerekir (23, 24).
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Obezite ve Ritm Bozukluklar

Framingham caligmas1 da dahil olmak iizere bir ¢ok
calisma atrial fibrilasyon (AF) ile obezite arasindaki
kuvvetli iliskiyi ortaya koymustur (25, 26). Obeziteye
bagli gelisen kardiyomyopati ve bunun sekeli olan sol
atriyum fonksiyon bozuklugu ve dilatasyonu; AF geli-
siminden sorumlu temel parametreler oldugu disiiniil-
mektedir. Sol atriyum disfonksiyonu, yeni AF gelisi-
minden sorumlu tutulurken, sol atriyum dilatasyonu,
tekrarlayict AF’den ve kalict AF'ye ilerlemesinden
sorumlu tutulmustur (27-29). Bununla birlikte obezite-
de gozlenen atrial interstisyel fibrozis, inflamasyon ve
myokardiyal yaglanma, atrial iletide yavaslamaya, ileti
cesitliliginde artisa ve sonrasinda da atrial re-entri ve
fibrilasyona yol actig1 diistiniilmektedir. Otonom sinir
sistemi disfonksiyonu, sempatik aktivite artis1 ve vagal
tonusta azalma, atriyal ve fatal ventrikiiler aritmilerin
olusumuna katkida bulunan diger durumlar oldugu
sOylenebilir.

Obezite ve ani kardiyak oliim arasindaki iliski epide-
miyolojik calismalarla ortaya konulmustur. Atriyum-
lardakiler gibi, sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil
sistolik ve diastolik fonksiyon bozuklugu ve myosit
hipertrofisi, fibrosis, yag infitrasyonu ve epikardiyal
yag birikimi gibi ventrikiiler remodelinge katkida bu-
lunan fonksiyonel ve patolojik degisiklikler fatal vent-
rikiiler aritmileri tetikleyerek ani kardiyak dliime sebep
olabilir (30). Ayrica obez hastalarda QTc intervalinin
uzamasi, QT dispersiyonunun artmasi, ventrikiiler
elektriksel yapidaki instabilite, sempatik- vagal denge-
deki diizensizlik ve voltaj kapili potasyum kanallarin-
daki degisiklikler olimcil aritmileri tetikleyebilirler
(31-33).

Sonug olarak;

Obezite, ciddi bir halk sagligi sorunu olmanin yaninda;
degistirilebilir 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktor-
diir. Dolayistyla bu riski en alt seviyede tutabilmek igin
oncelikle koruyucu onlemler, sonrasinda tedavi edici
medikal ve cerrahi dnlemler {izerinde ciddiyetle durul-
malidir.
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