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Obezitede Endotelyal Islev Bozuklugu:
Aterosklerozda Etiyolojik Roli

Endothelial Dysfunction in Obesity:
Etiological Role in Atherosclerosis

OZET Derlemenin amaci: Obezitede vaskiiler endotelyal islev bozuklugu calismalarini gozden ge-
¢irmek, hastaligin potansiyel mekanizmalarini tartigmak ve kilo kayb: girisimlerinin arteriyel sag-
lik tizerindeki tedavi edici etkisini aragtirmak. Son bulgular: Endotelyal islev bozuklugu vaskiiler
hastalik gelisimindeki en erken anormalligi gosterir ve patofizyolojik olarak ardi sira gelen aterosk-
leroz progresyonu ve kardiyovaskiiler hastalik olaylari ile baglantilidir. Obezite; diabetes mellitus,
insiilin direnci, dislipidemi ve hipertansiyonu igeren kiimiilatif olarak endotele zarar verebilen
bir dizi saptanmug kardiyovaskiiler risk faktérleri ile yakindan iligkilidir. Ek olarak obezitede pro-
aterojenik adipokinlerin yag dokuda iiretimi, oksidatif stres ve kronik inflamasyonu igeren endo-
telyal fenotipin potansiyel modiilatorleri olarak geleneksel olmayan risk faktorleri artan oranda
tanimlanmaya baglanmigstir. Klinik ¢aligmalarda i1liml kilo kaybinin dahi endotelyal islev bozuk-
lugunu diizelttigi ve arteriyel homeostazisin restorasyonunun potansiyel olarak kardiyovaskiiler
riski azaltabilecegi gosterildi. Ozet: Obezite arteriyel homeostaziste degisme ve endotelyal islev bo-
zuklugu ile iligkilidir. Hastahigin mekanizmas kilo kaybi girisimlerinde yanit olarak arteriyel fonk-
siyon ile koordineli olarak diizelen inflamatuar ve metabolik faktorlerin kompleks etkilesimine
baglhdir.

Anahtar Kelimeler: Adipokinler, aterosklerozis, endotel, obezite, vaskiiler yap1

ABSTRACT Purpose of review: To review studies of vascular endothelial dysfunction in obesity, dis-
cuss potential mechanisms of disease, and address the therapeutic effects of weight loss interventi-
ons on arterial health. Recent findings: Endothelial dysfunction represents the earliest abnormality
in the development of vascular disease, and is pathophysiologically linked to subsequent atherosc-
lerosis progression and cardiovascular disease events. Obesity is closely associated with a number
of established cardiovascular risk factors, including diabetes mellitus, insulin resistance, dyslipide-
mia, and hypertension that are cumulatively damaging to the endothelium. In addition, there is
now a growing recognition of non-traditional risk factors as potential modulators of the endothe-
lial phenotype in obesity, including fat tissue production of proatherogenic adipokines, oxidative
stress, and chronic inflammation. Clinical studies have demonstrated that even modest weight loss
reverses endothelial dysfunction, and the restoration of arterial homeostasis could potentially re-
duce cardiovascular risk. Summary: Obesity is associated with altered arterial homeostasis and en-
dothelial dysfunction. Mechanisms of disease are related to a complex interplay of metabolic and
inflammatory factors that coordinately improve along with arterial function in response to weight
loss interventions.

Key Words: Adipokines, atherosclerosis, endothelium, obesity, vasculature
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olasimdaki kan ve damar duvari arasinda
Dmekanik bir bariyer sunmasina ilaveten

tek katmanli hiicrelerden olusan vaskiiler
endotel, vaskiiler yapinin normal homeostatik ve
fizyolojik fonksiyonlarinda kritik rol oynar.'** En-
dotelyal hiicreler; vaskiiler tonusu idame ettiren,
platelet ve inflamatuar hiicre adezyonunu inhibe
eden, fibrinolizi saglayan ve vaskiiler proliferas-
yonu sinirlayan endotelden kokenli nitrik oksit
(EDNOY)’i igeren bir dizi parakrin faktorler tiretir.?
Nitrik oksit biyoaktivasyonu vaskiiler gevsemenin
major belirtecidir ve arteriyel duvarda endotelyal
nitrik oksit sentaz enzimatik aksiyonu araciligry-
la L-arjininin L-sitruline doéniismesi yoluyla olu-
sur.®> Endotelyal islev bozuklugu; vazospazm,
tromboz, intimal biiyiime, inflamasyon ve doku
iskemesi, aterotromboz ve infakta neden olan plak
riiptiiriine yol agan kismen azalmis nitrik oksit bi-
yoyararlanimi ile iligkili endotelyal hiicrelerin
normal homeostatik mekanizmalarinin kayboldu-
gu patofizyolojik bir hastalik olarak tanimlanir.*
Endotelyal islev bozuklugu diabetes mellitus hi-
perkolesterolemi, hipertansiyon, insiilin direnci,
ileri yas ve son olarak da obeziteyi igceren bir dizi
geleneksel risk faktorleri ile iligkilidir.> Arteriyel
hastaligin ilerlemesinde bu fizyolojik bozukluk ki-
lit bir erken olaydir ve ¢ocuklarda gozle goriilebi-
len yapisal ateromatoz plaklar gelismeden ¢ok
once onlu yaslar kadar erken dénemde saptanabi-
lir.¢ Bozulmus vaskiiler fonksiyon aterosklerozun
baslamasi ve progresyonu ile ve patofizyolojik ola-
rak akut kardiyovaskiiler sendromlarla iligkilidir.
Digerleri ve bizim grup endotelin durumunun
gelecekteki kardiyovaskiiler risk hakkinda gii¢lii
tanisal bilgi sagladigini gosterdi.”” Endotelyal
ve vaskiiler islev bozuklugu arasindaki bu biyolo-
jik baglanti, birincil 6ncelik stratejileri ve subkli-
nik hastaligin saptanmasi i¢in onu ideal hedef
yapar.

Endotelyal biyolojinin klinik degerlendiril-
mesi; onun yaygin farkl fizyolojik fonksiyonlari-
na baglh olarak ¢ok yonliidiir ve tek bir klinik arag
kapsamli bir degerlendirme saglamaz. Von Wil-
lebrand fakt6r, plazminojen aktivator inhibitor 1,
E-selektin, vaskiiler hiicre adezyon molekiili 1 ve

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(1)

Melissa R. MEYERS ve ark.

hiicreler arasi adezyon molekiilii 1 gibi endotel-
yum kaynakli iiriinlerin dolasan plazma diizeyle-
ri endotelyal aktivitenin vekil belirtecleri olarak
kullanilmaktadir ve aterosklerotik hastaligin 61-
¢limleri ile koreledir. Bu belirteglerin ¢ogu vas-
kiiler endotele spesifik olmayabilir. Cogu klinik
caligmalar; kateter bazli teknikler veya noninva-
ziv metodoloji kullanilarak asetilkolin ve shear
stresi iceren hem santral hem de periferal dolagi-
ma spesifik agonistlere nitrik oksite bagiml vazo-
dilatér yanitin degerlendirilmesi vasitasiyla
vaskiiler tonusun regiilasyonuna primer olarak
odaklanmistir.* Yiiksek ¢oztiniirliikli vaskiiler ul-
trason ile brakiyal arterde endotele bagh akim ile
iligkili dilatasyonun degerlendirilmesi yaygin ola-
rak kullanilan klinik arag olarak ortaya ¢ikmistur.
Brakiyal dolasimda bozulmus EDNO etkisi tiim
vaskiiler sagligin bir barometresini sunan daha
anlamli olarak koroner dolagimdaki islev
bozuklugu i¢in bir vekil belirtectir ve kardiyo-
vaskiiler risk hakkinda bagimsiz prognostik bilgi
saglar.!” Halen aragtirma altindaki diger noninva-
ziv vaskiiler teknikler arteriyel katiligin nabiz
dalgas1 6l¢iimleri ve nabiz amplitiid tonometresi-

ni igerir.!!

i OBEZITEDE ENDOTELYAL
ISLEV BOZUKLUGU

Obezite, Amerika ve tiim diinyada maj6r halk sag-
lig1 problemidir. Amerika halkinin yaklagik % 65’1
halen agir1 kilolu veya obez olarak siniflandirilir.!
Asir1 obez kategorisi orantisiz bir artista ve alarm
verici diizeydedir ve yavaslama bulgular1 yok-
tur.’®'* Obezite hipertansiyon, dislipidemi, DM,
kalp yetmezligi, inme ve koroner arter hastaligin-
da mortalite ve morbidite riskini 6nemli derecede
arttirir. Son verilerde bu global epideminin gegen
200 yilda gozlenen yasam beklentisindeki kararl
artis1 primer olarak artan kardiyovaskiiler risk yii-
ziinden tehdit ettigini gostermektedir.”> Asir1 yag
kitlesi; DM, metabolik sendrom ve prevalansi yas-
la artmakta olan dislipidemiyi iceren ve kiimiilatif
olarak endotele zarar veren olarak tanimlanan kar-
diyovaskiiler risk faktorleri grubu ve insiilin diren-
ci ile gigli olarak iligkilidir.* Aterosklerozun
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degerlendirilmesinde obezitede okluziv lezyonla-
rin ortaya ¢ikmasindan ¢ok dnce ¢ok erkenden ar-
teriyel islev bozuklugu saptanabilir. Foksiyonel ve
yapisal anormallikler 6nceden mevcut olan 9-12
yaslarindaki obez ¢ocuklarda anormallikler, bozul-
mus vazoreaktivite, azalmis arteriyel komplians
(elastikiyet) ve intimal-medial kalinlagma olarak
ortaya ¢ikar.'®!” Ergenlik ve erken erigkinlikte bu
lezyonlarin yag ¢izgilenmelerinde (fatty streak) ve
hatta koroner lezyonlarda ortaya ¢ikmasi obezite
ve akselere ateroskleroz arasinda mekanistik bir
baglantiya kanit saglar.'®

Obez erigkinlerde genis 6l¢ekli kanitlar, en-
dotele bagimli azalmis koroner ve periferal vazo-
dilatasyon tarafindan agikdr hale getirilen
bozulmus arteriyel fonksiyonu diizgiin olarak gos-
terir. Bu konuyu aragtiran en genis ¢aligma olan
Framingham Kalp Calismasinda beden kitle indek-
si (BKI) ve kérelmis brakiyal arter akima bagimli
(flow-mediated) dilatasyon arasinda bagimsiz bir
iligki rapor edildi." Birincil olarak Ispanyol birey-
lerdeki benzer bir arastirmada da bu iligki dogru-
land1.?® Daha kiigiik kesitsel galigmalar; agirhik
dagiliminin 6zellikle santral yag dagilimi ve abdo-
minal obezitenin vaskiiler fenotipin daha 6nemli
belirtegleri oldugunu diisiindiirdii. Yapilan agir ki-
lolu erigkinlerin 3 ¢aligmasinda da akima bagimlh
dilatasyon BKI veya metabolik parametrelere gére
bel/kalga orani ile daha giiclii korele idi.?"? Ileri
gortintiileme yontemlerinde abdominal bilgisayar-
L1 tomografi veya ultrasonografi ile hesaplanan vis-
seral yag birikimi de bozulmus vazoreaktivite ile
bagimsiz olarak iligkili idi. [lave olarak, artan obe-
zite durumu ile aortik sertligin (stiffness) artmasi
ile agikar hale gelen arteriyel agacin santral boliim-
lerine periferal vaskiiler anormalliklerin yayilma-
s1 daha fazla taninmaktadir.?* Ortak olarak bu
caligmalar adipozite ve vaskiiler diatez arasinda
baglanti saglar ve obezite yiikiiniin artmasi ile ar-
teriyel homeostaz kayb1 ve saglik risklerinin artti-
gin1 distindiiriir.

I OBEZITEDE ENDOTELYAL
ISLEV BOZUKLUGU MEKANIZMALARI

Diyabet, metabolik sendrom ve hipertansiyonu ige-
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ren geleneksel risk faktorleri obezite ile kiimelene-
rek ve aterosklerotik mekanizmalarda iyi tespit
edilmis olmasina ragmen, klinik ¢alismalardaki
obezite ve kardiyovaskiiler risk arasinda bagimsiz
iligki, ilave faktorlerin hastalik aktivitesine aracilik
ettigini distindiirir.”> Obezite standart risk faktor-
leri tarafindan 6ngoriilenin 6tesinde koroner olay-
lar i¢in bir risk olusturdugundan endotelyal
fonksiyonda spesifik bir bozulmanin saptanmasi
daha biiyiik fonksiyonel 6nem arz eder. Obezite-
nin santral bir 6zelligi artan taninmadir ki kronik,
subklinik, diisiik dereceli bir inflamasyon ile karak-
terize bir hastalik durumu olusturur. Asir1 yagh bi-
reylerde devam eden inflamasyonun kaynag: veya
uyarani belirsiz kalmaktadir ve hala aterotrombo-
tik mekanizma ile hayli iligkilidir ¢iinkii inflamas-
yon kardiyovaskiiler hastalik progresyonunun tiim
evrelerinde kritiktir ve endotelyal islev bozuklu-
gunda nedensel bir rol oynar.?® Aterojenik uyar:
endotelyal hiicrelerde fenotipik degisiklikler orta-
ya cikarir ve aktive olur ve selektinler, vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii 1, hiicreler aras1 adezyon
molekiilii 1 ve 16kosit-endotel etkilesimini kolay-
lastiran, subintimal monosit infiltrasyonu ve lipid-
den zengin kopiikk hiicre olusumunu sagliyan
monosit kemoatraktant protein 1 (MCP-1) gibi
hiicre ylizeyi ligandlarimi agiga ¢ikarir.” Bu islem
aterosklerozda hayati bir erken evre olusturur ve
transkripsiyonel olarak kronik inflamasyonun me-
kanizmalarinin kaliciligi i¢in elzem olan niikleer
faktor kappa B tarafindan kontrol edilir. Bu damar
duvarindaki inflamatuar yanitlar sonrasinda olusa-
cak lezyonlarin degerlendirilmesi, aterosklerotik
plaklarin riiptiirii ve akut koroner sendromlarin pa-
togenezi ile yakindan iligkilidir.”® Bu mekanizma-
lara; monositler, T hiicreleri notrofillerin
aktivasyonuna arcilik eden, lipid yiikli kopiik hiic-
releri birikimi, riiptiir ve tromboza neden olan za-
yiflamis plak stabilitesi ve nitrik oksidin aracilik
ettigi endotele bagimli gevsemenin bozulmasina
aracilik eden tiimor nekroz faktor-o (TNF-o) ve in-
terlokin-6 (IL-6) gibi lokal salinan sitokinler kis-
men aracilik eder.

C-reaktif protein, IL-6, TNF-a gibi plazma in-
flamatuar biobelirtecleri ve hiicresel adezyon mo-
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lekiilleri obez bireylerde diizenli olarak yiikselmis,
adipozite ve insiilin direnci parametreleri ile kore-
ledir.” Ek olarak obezlerde dolagan mononiikleer
hiicreler damar duvarina migrasyon ve aterojenik
etkilesimleri kolaylastirabilen proinflamatuar bir
fenotip olusturur.*® Asir1 yagh bireylerde devamh
inflamasyonun kaynaginin veya uyaraninin belirsiz
kalmasina ragmen, sistemik vaskiiler zedelenmeyi
yoneten proaterojenik ve proinflamatuar sitokin-
lerin potansiyel 6nemli sentetik kaynaklar: olarak
yag depolarinin taninmas: artmaktadir.3'* Yag do-
kusu o6nceleri birincil olarak pasif yag depolama
iiniteleri olarak diistiniildiigii halde endotele hem
faydali hem de zararh etkilere sahip biyolojik bi-
cimde aktif bir dizi adipokin iireten metabolik ve
aktif endokrin organ olarak fonksiyon goérdiigi
hakkinda kati kanitlar vardir.?>® Ornegin yag hiic-
releri, endotelyal aktivasyon ve ateroskleroz meka-
nizmasindan sorumlu olan IL-6, IL-8, TNF-o,
MCP-1 ve CRP’yi iceren immiin sinyaller ortaya
¢ikarir. Fare modellerinde yag rezervlerinde mak-
rofajlarin infiltrasyonu ve upregiile immiin aktivi-
te sistemik insiilin direnci ile iligkilidir.>* Bu
hayvan ¢alismalari, adipositler ve immiin hiicre po-
piilasyonlar1 arasindaki lokal sitokin etkilesiminin
obezite ile iligkili kronik inflamasyon durumunu
artirma ve devam ettirmede santral bir rol oynaya-
bilecegini diistindiiriir.®® Patojenik-adipoz-vaskii-
ler aksin ileri destegi sirasi ile tromboza egilimi
artiran plazminojen aktivator inhibitor 1 ve vaskii-
ler tonusu bozan anjiyotensinojeni igerir.? flave
olarak adipoz dokunun serbest yag asidi iirtinleri
endotelyal islev bozuklugunun degeri ile korele
olan periferal insiilin direnci ile iligkilidir ve endo-
telyal nitrik oksid sentaz aktivitesi {izerinde serbest
yag asitlerinin inhibitdr etkisi ile kismen mekanis-
tik olarak desteklenir.?”* Yag hiicreleri antiateroje-
nik ve vaskiiloprotektif olan adiponektin gibi
driinler de ortaya ¢ikarir.®® Adiponektin diizeyleri
obez ve diyabetik bireylerde azalmistir ve kilo kay-
b1 veya farmakoterapi ile artar. Vaskiiler biyoloji
ile iligkili olarak, adiponektin, kiiltiire edilmis vas-
kiiler endotelyal hiicrelerde nitrik oksit iiretimini
uyarir ve niikleer faktor kappa B etkisinin inhibis-
yonu vasitasi ile TNF-o’nin uyardig: adhezyon mo-
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lekiil ekspresyonunu down regiile eder. Hipoadi-
ponektinemi endotele bagimli vazodilator fonksi-
yonun bozulmas1 ile iliskilidir ve plazma
konsantrasyonlar kalp krizi riski ile ters yonde ilis-
kilidir.3#

Klinik ¢alismalar adipokin gen ekspresyon pa-
ternlerinin yag depolari ile visseral bolgedeki daha
proaterojenik fenotip arasinda degistigini goster-
mistir.*! Lipid depolarinda adipokin {iretiminin
kontrolii kismen anlagildig1 halde visseral ve abdo-
minal depolardaki birikim klinik olarak santral
obezite olarak tanimlanir ve insiilin direnci, meta-
bolik sendrom ve kalp hastalilg riski ile yakindan
iligkilidir. Bu gozlem santral yag birikiminin vas-
kiiler endotelyal islev bozukluguyla baglantisini
gosteren klinik caligmalar ile de uyumludur. Miyo-
kard veya kan damarlarinin ¢evresindeki periad-
ventisyal yagin ektopik olarak biiytimesinin de
lokal vaskiiler fonksiyon ve aterogenezi diizenle-
yebilecegini gosteren artan kanitlar da vardir. Aor-
tik bolgede ateroskleroza yatkinlik olusturan IL-8
ve MCP-1 iireten adipositlerin ve inflamatuar hiic-
relerin tercihli birikimi histokimyasal ¢aligmalar-
da gosterilmigtir.*> Benzer olarak hastalanmig
koronerleri olan hastalarda epikardiyal yag depo-
larinin subkutan depolara gore daha fazla diizeyde
kemokin ekspresyonu ortaya koymasi ve immiin
hiicre retansiyonunun olmasi; lokalize inflamatuar
yiikiin bolgesel vaskiiler homeostaz: modiile ettigi
spekiilasyonunu dogurur.”® Epikardiyal yag yiiki;
manyetik rezonans goriintiileme tarafindan hesap-
lanan visseral adipoz birikimin yayginligi ile kore-
ledir ve insiilin direnci ve metabolik sendrom
parametreleri ile iligkilidir.**

Bozulmus nitrik oksit biyoyararlanimi ile ilin-
tili diger bir mekanizma obezitede reaktif oksijen
tlirlerinin [reactive oxygen species (ROS)] artmig
dretimi ile iligkili olabilir. Artmis oksidatif stres ve
stiperoksid tiretimi hipertansiyon ve ateroskleroz
patofizyolojisi ile iligkilidir ve diyabette oldugu ka-
dar bu hastalik durumlarinda da saptanan damar
duvarinda nitrik oksit inaktivasyonu, diisiik yogun-
luklu lipoprotein (LDL) oksidasyonu ve ROS iireti-
mi ile upregiile olur. Obez bireylerden izole edilen
endotelyal hiicreler, vaskiiler duvarda pro-oksidan
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bir ortam varligini destekliyen nitrik oksit degra-
dasyonu kadar hiicreler arasi sinyalizasyon ile ilis-
kili siiperoksit iiretiminin primer bir kaynagi olan
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
oksidaz ve nitrotirozinin artmis bir ekspresyonunu
ortaya ¢ikarir.®* Kiiltiire adiposit ve obez fareler-
deki calismalarda fonksiyonel olarak anormal adi-
pokin iiretimi ile birlikte bulunan lokal olarak
upregiile edilen NADPH oksidaz aktivitesi olan yag
dokusunda oksidatif stresin arttig1 gosterildi.*® Yag
dokusu ROS iiretiminin sistemik etkileri kadar lo-
kal etkileri de olabilir. Bu nosyon; bir patofizyolo-
jik baglant1 hakkinda spekiilasyon sagliyan sistemik
lipid peroksidasyonunun belirtegleri olarak iiriner
F2-izoprostan konsantrasyonlar1 ve adipozite para-
metreleri arasinda pozitif bir iligkinin gosterildigi
biiyiikk Framingham Caligmasi tarafindan destek-
lenmistir.*

I KILO KAYBI GIRISIMLERININ
VASKULER FONKSIYONA ETKiSI

Obezite vaskiiler islev bozuklugu ile iliskili oldu-
gu halde vazodilator anormalliklerin geriye don-
diirilmesinde ve diger endotelyal fonksiyonlar
yontinden kilo kaybettirici girisimler neyse ki ba-
sarilidir. Bu tedavisel fayda ilimli derecede (% 5-
10) kilo kaybinda ve asikar olarak kisa siireli
girisimlerden sonra bile gozlenir. Alt1 haftadan 6
aya kadar degisen cesitli caligmalar, siklikla eg-
zersiz ile kombine olarak metabolik profilleri ve
girisim sonrasi endotele bagimli vazodilatasyonu
esit olarak diizeltti.*3->° Uzun siireli bir aragtirma-
da bir y1llik periyodda BKi’de %10’dan daha faz-
la kalici bir disiisit olan kadinlar daha disiik
sitokin konsantrasyonlar1 ve EDNO sentezi i¢in
substrat olan L-arjinine artmis hemodinamik ya-
nit gosterdiler.”' Bizim grup son zamanlarda hem
cerrahi hem de diyetle kilo kaybinin obez birey-
lerde vazomotor fonksiyonu diizelttigi ve diizel-
menin kilo azalmasinin derecesinden ziyade
degisen glisemik durum ile daha yakindan iligki-
li oldugunu gosterdi.* Endotelyal anormallikler,
diyet degisikliklerinden sonra erken yaslarda
obez ¢ocuklarda esit olarak geri déniisiimlidiir ve
tedavinin etkisinin egzersizle kombine edildigin-
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de artmasi fiziksel aktivitenin arteriyel saglik
tizerine direkt aditif etkisini diistind{irtir.>® Ilimh
kilo degisikliginden (4.5 kg) sonra bile vaskiiler
katilik parametreleri ve aortik nabiz dalga hizin-
da (aortic pulse wave velocity) gerileme olarak ki-
lo kaybinin yararlar1 periferal endotelyumun
oOtesine santral vaskiiler yapilara yayilir.>* Bu de-
gisiklikler, kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezli-
gi riskini azaltip, ardyiikii diisiiren vaskiiler
kompliyansda (elastikiyet, uyum) diizelme olarak
yorumlanir. Fonksiyonel diizelmeye ilave olarak
erken yapisal plak depozitleri de gerilemeye uy-
gun goériinmektedir. Ornegin; prepubertal obez
¢ocuklarda 1 yillik girisim programi karotis medi-
a intima kalinligini, vaskiiler duvardaki erken
aterosklerotik degisikliklerin geri ¢evrilebilmesi-
ni gostererek azaltt1.>> Artan kanitlar endotelin
anti-inflamatuar ve antitrombotik 6zelliklerinin
de kilo kaybettirici tedaviye paralel olarak diize-
lebilecegini diisiindiiriir. Boyle caligsmalardaki
anahtar bulgu; 1liml kilo kaybinin dahi vaskiiler
fenotipin uygun bir modiilasyonunu sagladig:
ve obezite ile iligkili kardiyovaskiiler riskin
azaltilmasinda belirgin kazang saglayabilen arte-
riyel homeostazin restorasyonunu sagliyabildigi-
dir.

Kilo kaybinin endotelyal fonksiyon iizerinde-
ki etkisinin mekanizmalar1 kismen anlagilmigtir ve
olasilikla multifaktoriyeldir. En 1limh kilo kayipla-
rinin bile insiilin direnci, lipid profilleri, hipertan-
siyon ve glukoz toleransinda diizelmeyi iceren
endotelyal islev bozuklugu ile iligkili iyi tanimlan-
mis geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerini uy-
gun olarak modifiye ettikleri bilinir. Caligmalar,
hormonal ortamda 6zgiin degisiklikler ve ilave fak-
torlerin veya adiposit davranisinin da endotelin re-
gilator fonksiyonunu etkiliyebilecegini gosterir.
Ornegin; son zamanlarda tanimlanan yag hiicresi
kaynakli adipositokin olan adiponektin ve vaskii-
ler nitrik oksit iiretiminin gastrik bypass’tan sonra
belirgin olarak arttig1 gosterildi. Kilo kaybi sonrasi
yagda anjiyotensinojen gen ekspresyonu tarafindan
down regiilasyon ile paralel olarak kan basincinda
diizelme, adipoz renin anjiyotensinojen aktivite-
sinde degisikliklerin sistemik arteriyel fenotiple ya-
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kindan iligkili olabilecegini diigiindiiriir.>*Son ¢a-
lismalarda kilo kaybindan sonra proinflamatuar
adipoz fenotipin pasiflesmesi de gosterildi. Morbid
obezlerde cerrahi kilo kayb1 beyaz adipoz dokuda
proinflamatuar gen ekspresyonu ve makrofaj infil-
trasyonunda azalma ile koordineli olarak inflama-
tuar biyobelirteclerin serum diizeyleri azaltti.”’
Benzer olarak diyetsel kalori kisitlamasi da yagda
immiin gen kopyalarinin bir repertuvarini uygun
olarak modiile eder.’® Insan adipositlerindeki pro-
oksidan NADPH aktivitesi de diyete bagh kilo kay-
b1 ile azalir. Bunlar1 bir araya topladigimizda
patojenik bulmacanin bir¢ok parcasi bilinmez kal-
di1g1 halde bu bulgular adipoz dokunun degisen
fonksiyonel profilinin sistemik, metabolik ve kardi-
yovaskiiler iglev bozuklugu ile iligkili olabilecegini
distindiirir.

Melissa R. MEYERS ve ark.

[ SONUC

Obezite kardiyovaskiiler hastalik riski ile yakindan
iligkilidir ve gelecekteki halk sagligi sonuglar1 ¢cok
buiytiktiir. Aterosklerozda obezitenin nedensel ro-
I i¢in ¢esitli olas1 mekanizmalar vardir. Bunlar kan
basincy, lipidler, glukoz, insiilin direnci, disregiile
adipokin salinimi, protromboz ve inflamasyondaki
anormalliklerin kompleks bir etkilesimini icerir.
Bu faktorlerin tiimii; obezitede 6nceden erken yas-
larda asikér olan hastalik mekanizmasinin ortak bir
paydast olarak kardiyovaskiiler riskin barometresi
olan endotelyal islev bozuklugunu paylagir. Iimh
kilo kaybi bile inflamasyonu ve bozulan endotel
fonksiyonlarini diizeltir ve hedeflenen primer 6n-
leme stratejileri olarak tedavi edici kilo azaltma gi-
risimlerine dogru olan halk sagligi c¢abalarinin

vurgulanmasini saglar.
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