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Obezitede Endotelyal İşlev Bozukluğu:
Aterosklerozda Etiyolojik Rolü

ÖÖZZEETT  DDeerr  llee  mmee  nniinn  aammaa  ccıı::  Obe zi te de vas kü ler en do tel yal iş lev bo zuk lu ğu ça lış ma la rı nı göz den ge -
çir mek, has ta lı ğın po tan si yel me ka niz ma la rı nı tar tış mak ve ki lo kay bı gi ri şim le ri nin ar te ri yel sağ -
lık üze rin de ki te da vi edi ci et ki si ni araş tır mak. SSoonn  bbuull  gguu  llaarr::  En do tel yal iş lev bo zuk lu ğu vas kü ler
has ta lık ge li şi min de ki en er ken anor mal li ği gös te rir ve pa to fiz yo lo jik ola rak ar dı sı ra ge len ate rosk -
le roz prog res yo nu ve kar di yo vas kü ler has ta lık olay la rı ile bağ lan tı lı dır. Obe zi te; di a be tes mel li tus,
in sü lin di ren ci, dis li pi de mi ve hi per tan si yo nu içe ren kü mü la tif ola rak en do te le za rar ve re bi len
bir di zi sap tan mış kar di yo vas kü ler risk fak tör le ri ile ya kın dan iliş ki li dir. Ek ola rak obe zi te de pro -
a te ro je nik adi po kin le rin yağ do ku da üre ti mi, ok si da tif stres ve kro nik inf la mas yo nu içe ren en do -
tel yal fe no ti pin po tan si yel mo dü la tör le ri ola rak ge le nek sel ol ma yan risk fak tör le ri ar tan oran da
ta nım lan ma ya baş lan mış tır. Kli nik ça lış ma lar da ılım lı ki lo kay bı nın da hi en do tel yal iş lev bo zuk -
lu ğu nu dü zelt ti ği ve ar te ri yel ho me os ta zi sin res to ras yo nu nun po tan si yel ola rak kar di yo vas kü ler
ris ki azal ta bi le ce ği gös te ril di. ÖÖzzeett::  Obe zi te ar te ri yel ho me os ta zis te de ğiş me ve en do tel yal iş lev bo -
zuk lu ğu ile iliş ki li dir. Has ta lı ğın me ka niz ma sı ki lo kay bı gi ri şim le rin de ya nıt ola rak ar te ri yel fonk -
si yon ile ko or di ne li ola rak dü ze len inf la ma tu ar ve me ta bo lik fak tör le rin komp leks et ki le şi mi ne
bağ lı dır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Adi po kin ler, ate rosk le ro zis, en do tel, obe zi te, vas kü ler ya pı

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurr  ppoo  ssee  ooff  rree  vvii  eeww::  To re vi ew stu di es of vas cu lar en dot he li al dysfunc ti on in obe sity, dis-
cuss po ten ti al mec ha nisms of di se a se, and ad dress the the ra pe u tic ef fects of we ight loss in ter ven ti -
ons on ar te ri al he alth. RRee  cceenntt  ffiinn  ddiinnggss::  En dot he li al dysfunc ti on rep re sents the ear li est ab nor ma lity
in the de ve lop ment of vas cu lar di se a se, and is pat hoph ysi o lo gi cally lin ked to sub se qu ent at he rosc -
le ro sis prog res si on and car di o vas cu lar di se a se events. Obe sity is clo sely as so ci a ted with a num ber
of es tab lis hed car di o vas cu lar risk fac tors, inc lu ding di a be tes mel li tus, in su lin re sis tan ce, dysli pi de -
mi a, and hyper ten si on that are cu mu la ti vely da ma ging to the en dot he li um. In ad di ti on, the re is
now a gro wing re cog ni ti on of non-tra di ti o nal risk fac tors as po ten ti al mo du la tors of the en dot he -
li al phe noty pe in obe sity, inc lu ding fat tis su e pro duc ti on of pro at he ro ge nic adi po ki nes, oxi da ti ve
stress, and chro nic inf lam ma ti on. Cli ni cal stu di es ha ve de mons tra ted that even mo dest we ight loss
re ver ses en dot he li al dysfunc ti on, and the res to ra ti on of ar te ri al ho me os ta sis co uld po ten ti ally re-
du ce car di o vas cu lar risk. SSuumm  mmaarryy::  Obe sity is as so ci a ted with al te red ar te ri al ho me os ta sis and en-
dot he li al dysfunc ti on. Mec ha nisms of di se a se are re la ted to a comp lex in terp lay of me ta bo lic and
inf lam ma tory fac tors that co or di na tely im pro ve along with ar te ri al func ti on in res pon se to we ight
loss in ter ven ti ons.

KKeeyy  WWoorrddss::  Adi po ki nes, at he rosc le ro sis, en dot he li um, obe sity, vas cu la tu re
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o la şım da ki kan ve da mar du va rı ara sın da
me ka nik bir ba ri yer sun ma sı na ila ve ten
tek kat man lı hüc re ler den olu şan vas kü ler

en do tel, vas kü ler ya pı nın nor mal ho me os ta tik ve
fiz yo lo jik fonk si yon la rın da kri tik rol oy nar.1•• En-
do tel yal hüc re ler; vas kü ler to nu su ida me et ti ren,
pla te let ve inf la ma tu ar hüc re adez yo nu nu in hi be
eden, fib ri no li zi sağ la yan ve vas kü ler pro li fe ras -
yo nu sı nır la yan en do tel den kö ken li nit rik ok sit
(ED NO)’i içe ren bir di zi pa rak rin fak tör ler üre tir.2

Nit rik ok sit bi yo ak ti vas yo nu vas kü ler gev şe me nin
ma jör be lir te ci dir ve ar te ri yel du var da en do tel yal
nit rik ok sit sen taz en zi ma tik ak si yo nu ara cı lı ğıy -
la L-ar ji ni nin L-sit ru li ne dö nüş me si yo luy la olu-
şur.3 En do tel yal iş lev bo zuk lu ğu; va zos pazm,
trom boz, in ti mal bü yü me, inf la mas yon ve do ku
is ke me si, ate rot rom boz ve in fak ta ne den olan plak
rüp tü rü ne yol açan kıs men azal mış nit rik ok sit bi-
yo ya rar la nı mı ile iliş ki li en do tel yal hüc re le rin
nor mal ho me os ta tik me ka niz ma la rı nın kay bol du -
ğu pa to fiz yo lo jik bir has ta lık ola rak ta nım la nır.4

En do tel yal iş lev bo zuk lu ğu di a be tes mel li tus hi-
per ko les te ro le mi, hi per tan si yon, in sü lin di ren ci,
ile ri yaş ve son ola rak da obe zi te yi içe ren bir di zi
ge le nek sel risk fak tör le ri ile iliş ki li dir.5 Ar te ri yel
has ta lı ğın iler le me sin de bu fiz yo lo jik bo zuk luk ki -
lit bir er ken olay dır ve ço cuk lar da göz le gö rü le bi -
len ya pı sal ate ro ma töz plak lar ge liş me den çok
ön ce on lu yaş lar ka dar er ken dö nem de sap ta na bi -
lir.6 Bo zul muş vas kü ler fonk si yon ate rosk le ro zun
baş la ma sı ve prog res yo nu ile ve pa to fiz yo lo jik ola-
rak akut kar di yo vas kü ler sen drom lar la iliş ki li dir.
Di ğer le ri ve bi zim grup en do te lin du ru mu nun 
ge le cek te ki kar di yo vas kü ler risk hak kın da güç lü
ta nı sal bil gi sağ la dı ğı nı gös ter di.7-9 En do tel yal 
ve vas kü ler iş lev bo zuk lu ğu ara sın da ki bu bi yo lo -
jik bağ lan tı, bi rin cil ön ce lik stra te ji le ri ve subk li -
nik has ta lı ğın sap tan ma sı için onu ide al he def
ya par.

En do tel yal bi yo lo ji nin kli nik de ğer len di ril -
me si; onun yay gın fark lı fiz yo lo jik fonk si yon la rı -
na bağ lı ola rak çok yön lü dür ve tek bir kli nik araç
kap sam lı bir de ğer len dir me sağ la maz. Von Wil-
leb rand fak tör, plaz mi no jen ak ti va tör in hi bi tör 1,
E-se lek tin, vas kü ler hüc re adez yon mo le kü lü 1 ve

hüc re ler ara sı adez yon mo le kü lü 1 gi bi en do tel -
yum kay nak lı ürün le rin do la şan plaz ma dü zey le -
ri en do tel yal ak ti vi te nin ve kil be lir teç le ri ola rak
kul la nıl mak ta dır ve ate rosk le ro tik has ta lı ğın öl-
çüm le ri ile ko re le dir. Bu be lir teç le rin ço ğu vas-
kü ler en do te le spe si fik ol ma ya bi lir. Ço ğu kli nik
ça lış ma lar; ka te ter baz lı tek nik ler ve ya no nin va -
ziv me to do lo ji kul la nı la rak ase til ko lin ve she ar
stre si içe ren hem san tral hem de pe ri fe ral do la şı -
ma spe si fik ago nist le re nit rik ok si te ba ğım lı va zo -
di la tör ya nı tın de ğer len di ril me si va sı ta sıy la
vas kü ler to nu sun re gü las yo nu na pri mer ola rak
odak lan mış tır.4 Yük sek çö zü nür lük lü vas kü ler ul -
tra son ile bra ki yal ar ter de en do te le bağ lı akım ile
iliş ki li di la tas yo nun de ğer len di ril me si yay gın ola-
rak kul la nı lan kli nik araç ola rak or ta ya çık mış tır.
Bra ki yal do la şım da bo zul muş ED NO et ki si tüm
vas kü ler sağ lı ğın bir ba ro met re si ni su nan da ha
an lam lı ola rak ko ro ner do la şım da ki iş lev 
bo zuk lu ğu için bir ve kil be lir teç tir ve kar di yo -
vas kü ler risk hak kın da ba ğım sız prog nos tik bil gi
sağ lar.10 Ha len araş tır ma al tın da ki di ğer no nin va -
ziv vas kü ler tek nik ler ar te ri yel ka tı lı ğın na bız
dal ga sı öl çüm le ri ve na bız amp li tüd to no met re si -
ni içe rir.11

OBE Zİ TE DE EN DO TEL YAL 
İŞ LEV BO ZUK LU ĞU

Obe zi te, Ame ri ka ve tüm dün ya da ma jör halk sağ-
lı ğı prob le mi dir. Ame ri ka hal kı nın yak la şık % 65’i
ha len aşı rı ki lo lu ve ya obez ola rak sı nıf lan dı rı lır.12

Aşı rı obez ka te go ri si oran tı sız bir ar tış ta ve alarm
ve ri ci dü zey de dir ve ya vaş la ma bul gu la rı yok-
tur.13,14 Obe zi te hi per tan si yon, dis li pi de mi, DM,
kalp yet mez li ği, in me ve ko ro ner ar ter has ta lı ğın -
da mor ta li te ve mor bi di te ris ki ni önem li de re ce de
art tı rır. Son ve ri ler de bu glo bal epi de mi nin ge çen
200 yıl da göz le nen ya şam bek len ti sin de ki ka rar lı
ar tı şı pri mer ola rak ar tan kar di yo vas kü ler risk yü-
zün den teh dit et ti ği ni gös ter mek te dir.15 Aşı rı yağ
kit le si; DM, me ta bo lik sen drom ve pre va lan sı yaş -
la art mak ta olan dis li pi de mi yi içe ren ve kü mü la tif
ola rak en do te le za rar ve ren ola rak ta nım la nan kar-
di yo vas kü ler risk fak tör le ri gru bu ve in sü lin di ren -
ci ile güç lü ola rak iliş ki li dir.4 Ate rosk le ro zun
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de ğer len di ril me sin de obe zi te de ok lu ziv lez yon la -
rın or ta ya çık ma sın dan çok ön ce çok er ken den ar-
te ri yel iş lev bo zuk lu ğu sap ta na bi lir. Fok si yo nel ve
ya pı sal anor mal lik ler ön ce den mev cut olan 9-12
yaş la rın da ki obez ço cuk lar da anor mal lik ler, bo zul -
muş va zo re ak ti vi te, azal mış ar te ri yel komp li ans
(elas ti ki yet) ve in ti mal-me di al ka lın laş ma ola rak
or ta ya çı kar.16,17 Er gen lik ve er ken eriş kin lik te bu
lez yon la rın yağ çiz gi len me le rin de (fatty stre ak) ve
hat ta ko ro ner lez yon lar da or ta ya çık ma sı obe zi te
ve ak se le re ate rosk le roz ara sın da me ka nis tik bir
bağ lan tı ya ka nıt sağ lar.18

Obez eriş kin ler de ge niş öl çek li ka nıt lar, en-
do te le ba ğım lı azal mış ko ro ner ve pe ri fe ral va zo -
di la tas yon ta ra fın dan aşikâr ha le ge ti ri len
bo zul muş ar te ri yel fonk si yo nu düz gün ola rak gös-
te rir. Bu ko nu yu araş tı ran en ge niş ça lış ma olan
Fra ming ham Kalp Ça lış ma sın da be den kit le in dek -
si (BKİ) ve kö rel miş bra ki yal ar ter akı ma ba ğım lı
(flow-me di a ted) di la tas yon ara sın da ba ğım sız bir
iliş ki ra por edil di.19 Bi rin cil ola rak İspan yol bi rey -
ler de ki ben zer bir araş tır ma da da bu iliş ki doğ ru -
lan dı.20 Da ha kü çük ke sit sel ça lış ma lar; ağır lık
da ğı lı mı nın özel lik le san tral yağ da ğı lı mı ve ab do -
mi nal obe zi te nin vas kü ler fe no ti pin da ha önem li
be lir teç le ri ol du ğu nu dü şün dür dü. Ya pı lan aşı rı ki-
lo lu eriş kin le rin 3 ça lış ma sın da da akı ma ba ğım lı
di la tas yon BKİ ve ya me ta bo lik pa ra met re le re gö re
bel/kal ça ora nı ile da ha güç lü ko re le idi.21-23 İle ri
gö rün tü le me yön tem le rin de ab do mi nal bil gi sa yar -
lı to mog ra fi ve ya ul tra so nog ra fi ile he sap la nan vis-
se ral yağ bi ri ki mi de bo zul muş va zo re ak ti vi te ile
ba ğım sız ola rak iliş ki li idi. İla ve ola rak, ar tan obe-
zi te du ru mu ile aor tik sert li ğin (stiff ness) art ma sı
ile aşikâr ha le ge len ar te ri yel ağa cın san tral bö lüm-
le ri ne pe ri fe ral vas kü ler anor mal lik le rin ya yıl ma -
sı da ha faz la ta nın mak ta dır.24 Or tak ola rak bu
ça lış ma lar adi po zi te ve vas kü ler di a tez ara sın da
bağ lan tı sağ lar ve obe zi te yü kü nün art ma sı ile ar-
te ri yel ho me os taz kay bı ve sağ lık risk le ri nin art tı -
ğı nı dü şün dü rür.

OBE Zİ TE DE EN DO TEL YAL 
İŞ LEV BO ZUK LU ĞU ME KA NİZ MA LA RI

Di ya bet, me ta bo lik sen drom ve hi per tan si yo nu içe-

ren ge le nek sel risk fak tör le ri obe zi te ile kü me le ne -
rek ve ate rosk le ro tik me ka niz ma lar da iyi tes pit
edil miş ol ma sı na rağ men, kli nik ça lış ma lar da ki
obe zi te ve kar di yo vas kü ler risk ara sın da ba ğım sız
iliş ki, ila ve fak tör le rin has ta lık ak ti vi te si ne ara cı lık
et ti ği ni dü şün dü rür.25 Obe zi te stan dart risk fak tör -
le ri ta ra fın dan ön gö rü le nin öte sin de ko ro ner olay-
lar için bir risk oluş tur du ğun dan en do tel yal
fonk si yon da spe si fik bir bo zul ma nın sap tan ma sı
da ha bü yük fonk si yo nel önem arz eder. Obe zi te -
nin san tral bir özel li ği ar tan ta nın ma dır ki kro nik,
subk li nik, dü şük de re ce li bir inf la mas yon ile ka rak-
te ri ze bir has ta lık du ru mu oluş tu rur. Aşı rı yağ lı bi-
rey ler de de vam eden inf la mas yo nun kay na ğı ve ya
uya ra nı be lir siz kal mak ta dır ve hâlâ ate rot rom bo -
tik me ka niz ma ile hay li iliş ki li dir çün kü inf la mas -
yon kar di yo vas kü ler has ta lık prog res yo nu nun tüm
ev re le rin de kri tik tir ve en do tel yal iş lev bo zuk lu -
ğun da ne den sel bir rol oy nar.26 Ate ro je nik uya rı
en do tel yal hüc re ler de fe no ti pik de ği şik lik ler or ta -
ya çı ka rır ve ak ti ve olur ve se lek tin ler, vas kü ler
hüc re adez yon mo le kü lü 1, hüc re ler ara sı adez yon
mo le kü lü 1 ve lö ko sit-en do tel et ki le şi mi ni ko lay -
laş tı ran, su bin ti mal mo no sit in fil tras yo nu ve li pid -
den zen gin kö pük hüc re olu şu mu nu sağ lı yan
mo no sit ke mo at rak tant pro te in 1 (MCP-1) gi bi
hüc re yü ze yi li gand la rı nı açı ğa çı ka rır.27 Bu iş lem
ate rosk le roz da ha ya ti bir er ken ev re oluş tu rur ve
trans krip si yo nel ola rak kro nik inf la mas yo nun me-
ka niz ma la rı nın ka lı cı lı ğı için el zem olan nük le er
fak tör kap pa B ta ra fın dan kon trol edi lir. Bu da mar
du va rın da ki inf la ma tu ar ya nıt lar son ra sın da olu şa -
cak lez yon la rın de ğer len di ril me si, ate rosk le ro tik
plak la rın rüp tü rü ve akut ko ro ner sen drom la rın pa-
to ge ne zi ile ya kın dan iliş ki li dir.28 Bu me ka niz ma -
la ra; mo no sit ler, T hüc re le ri nöt ro fil le rin
ak ti vas yo nu na ar cı lık eden, li pid yük lü kö pük hüc-
re le ri bi ri ki mi, rüp tür ve trom bo za ne den olan za-
yıf la mış plak sta bi li te si ve nit rik ok si din ara cı lık
et ti ği en do te le ba ğım lı gev şe me nin bo zul ma sı na
ara cı lık eden tü mör nek roz fak tör-α (TNF-α) ve in-
ter lö kin-6 (IL-6) gi bi lo kal sa lı nan si to kin ler kıs-
men ara cı lık eder.

C-re ak tif pro te in, IL-6, TNF-α gi bi plaz ma in-
f la ma tu ar bi o be lir teç le ri ve hüc re sel adez yon mo-
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le kül le ri obez bi rey ler de dü zen li ola rak yük sel miş,
adi po zi te ve in sü lin di ren ci pa ra met re le ri ile ko re -
le dir.29 Ek ola rak obez ler de do la şan mo no nük le er
hüc re ler da mar du va rı na mig ras yon ve ate ro je nik
et ki le şim le ri ko lay laş tı ra bi len pro inf la ma tu ar bir
fe no tip oluş tu rur.30 Aşı rı yağ lı bi rey ler de de vam lı
inf la mas yo nun kay na ğı nın ve ya uya ra nı nın be lir siz
kal ma sı na rağ men, sis te mik vas kü ler ze de len me yi
yö ne ten pro a te ro je nik ve pro inf la ma tu ar si to kin -
le rin po tan si yel önem li sen te tik kay nak la rı ola rak
yağ de po la rı nın ta nın ma sı art mak ta dır.31•• Yağ do-
ku su ön ce le ri bi rin cil ola rak pa sif yağ de po la ma
üni te le ri ola rak dü şü nül dü ğü hal de en do te le hem
fay da lı hem de za rar lı et ki le re sa hip bi yo lo jik bi-
çim de ak tif bir di zi adi po kin üre ten me ta bo lik ve
ak tif en dok rin or gan ola rak fonk si yon gör dü ğü
hak kın da ka ti ka nıt lar var dır.32,33 Ör ne ğin yağ hüc-
re le ri, en do tel yal ak ti vas yon ve ate rosk le roz me ka-
niz ma sın dan so rum lu olan IL-6, IL-8, TNF-α,
MCP-1 ve CRP’yi içe ren im mün sin yal ler or ta ya
çı ka rır. Fa re mo del le rin de yağ re zerv le rin de mak-
ro faj la rın in fil tras yo nu ve up re gü le im mün ak ti vi -
te sis te mik in sü lin di ren ci ile iliş ki li dir.34 Bu
hay van ça lış ma la rı, adi po sit ler ve im mün hüc re po-
pü las yon la rı ara sın da ki lo kal si to kin et ki le şi mi nin
obe zi te ile iliş ki li kro nik inf la mas yon du ru mu nu
ar tır ma ve de vam et tir me de san tral bir rol oy na ya -
bi le ce ği ni dü şün dü rür.35 Pa to je nik-adi poz-vas kü -
ler ak sın ile ri des te ği sı ra sı ile trom bo za eği li mi
ar tı ran plaz mi no jen ak ti va tör in hi bi tör 1 ve vas kü -
ler to nu su bo zan an ji yo ten si no je ni içe rir.36 İla ve
ola rak adi poz do ku nun ser best yağ asi di ürün le ri
en do tel yal iş lev bo zuk lu ğu nun de ğe ri ile ko re le
olan pe ri fe ral in sü lin di ren ci ile iliş ki li dir ve en do -
tel yal nit rik ok sid sen taz ak ti vi te si üze rin de ser best
yağ asit le ri nin in hi bi tör et ki si ile kıs men me ka nis -
tik ola rak des tek le nir.37• Yağ hüc re le ri an ti a te ro je -
nik ve vas kü lop ro tek tif olan adi po nek tin gi bi
ürün ler de or ta ya çı ka rır.38 Adi po nek tin dü zey le ri
obez ve di ya be tik bi rey ler de azal mış tır ve ki lo kay -
bı ve ya far ma ko te ra pi ile ar tar. Vas kü ler bi yo lo ji
ile iliş ki li ola rak, adi po nek tin, kül tü re edil miş vas-
kü ler en do tel yal hüc re ler de nit rik ok sit üre ti mi ni
uya rır ve nük le er fak tör kap pa B et ki si nin in hi bis -
yo nu va sı ta sı ile TNF-α’nın uyar dı ğı ad hez yon mo-

le kül eks pres yo nu nu down re gü le eder. Hi po a di -
po nek ti ne mi en do te le ba ğım lı va zo di la tör fonk si -
yo nun bo zul ma sı ile iliş ki li dir ve plaz ma
kon san tras yon la rı kalp kri zi ris ki ile ters yön de iliş-
ki li dir.39,40

Kli nik ça lış ma lar adi po kin gen eks pres yon pa-
tern le ri nin yağ de po la rı ile vis se ral böl ge de ki da ha
pro a te ro je nik fe no tip ara sın da de ğiş ti ği ni gös ter -
miş tir.41 Li pid de po la rın da adi po kin üre ti mi nin
kon tro lü kıs men an la şıl dı ğı hal de vis se ral ve ab do -
mi nal de po lar da ki bi ri kim kli nik ola rak san tral
obe zi te ola rak ta nım la nır ve in sü lin di ren ci, me ta -
bo lik sen drom ve kalp has ta lıl ğı ris ki ile ya kın dan
iliş ki li dir. Bu göz lem san tral yağ bi ri ki mi nin vas-
kü ler en do tel yal iş lev bo zuk lu ğuy la bağ lan tı sı nı
gös te ren kli nik ça lış ma lar ile de uyum lu dur. Mi yo -
kard ve ya kan da mar la rı nın çev re sin de ki pe ri ad -
ven tis yal ya ğın ek to pik ola rak bü yü me si nin de
lo kal vas kü ler fonk si yon ve ate ro ge ne zi dü zen le -
ye bi le ce ği ni gös te ren ar tan ka nıt lar da var dır. Aor-
tik böl ge de ate rosk le ro za yat kın lık oluş tu ran IL-8
ve MCP-1 üre ten adi po sit le rin ve inf la ma tu ar hüc-
re le rin ter cih li bi ri ki mi his to kim ya sal ça lış ma lar -
da gös te ril miş tir.42 Ben zer ola rak has ta lan mış
ko ro ner le ri olan has ta lar da epi kar di yal yağ de po -
la rı nın sub ku tan de po la ra gö re da ha faz la dü zey de
ke mo kin eks pres yo nu or ta ya koy ma sı ve im mün
hüc re re tan si yo nu nun ol ma sı; lo ka li ze inf la ma tu ar
yü kün böl ge sel vas kü ler ho me os ta zı mo dü le et ti ği
spe kü las yo nu nu do ğu rur.43 Epi kar di yal yağ yü kü;
man ye tik re zo nans gö rün tü le me ta ra fın dan he sap -
la nan vis se ral adi poz bi ri ki min yay gın lı ğı ile ko re -
le dir ve in sü lin di ren ci ve me ta bo lik sen drom
pa ra met re le ri ile iliş ki li dir.44

Bo zul muş nit rik ok sit bi yo ya rar la nı mı ile ilin-
ti li di ğer bir me ka niz ma obe zi te de re ak tif ok si jen
tür le ri nin [re ac ti ve oxy gen spe ci es (ROS)] art mış
üre ti mi ile iliş ki li ola bi lir. Art mış ok si da tif stres ve
sü pe rok sid üre ti mi hi per tan si yon ve ate rosk le roz
pa to fiz yo lo ji si ile iliş ki li dir ve di ya bet te ol du ğu ka -
dar bu has ta lık du rum la rın da da sap ta nan da mar
du va rın da nit rik ok sit inak ti vas yo nu, dü şük yo ğun-
luk lu li pop ro te in (LDL) ok si das yo nu ve ROS üre ti -
mi ile up re gü le olur. Obez bi rey ler den izo le edi len
en do tel yal hüc re ler, vas kü ler du var da pro-ok si dan
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bir or tam var lı ğı nı des tek li yen nit rik ok sit deg ra -
das yo nu ka dar hüc re ler ara sı sin ya li zas yon ile iliş-
ki li sü pe rok sit üre ti mi nin pri mer bir kay na ğı olan
ni ko ti na mid ade nin di nük le o tid fos fat (NADPH)
ok si daz ve nit ro ti ro zi nin art mış bir eks pres yo nu nu
or ta ya çı ka rır.45• Kül tü re adi po sit ve obez fa re ler -
de ki ça lış ma lar da fonk si yo nel ola rak anor mal adi-
po kin üre ti mi ile bir lik te bu lu nan lo kal ola rak
up re gü le edi len NADPH ok si daz ak ti vi te si olan yağ
do ku sun da ok si da tif stre sin art tı ğı gös te ril di.46 Yağ
do ku su ROS üre ti mi nin sis te mik et ki le ri ka dar lo -
kal et ki le ri de ola bi lir. Bu nos yon; bir pa to fiz yo lo -
jik bağ lan tı hak kın da spe kü las yon sağ lı yan sis te mik
li pid pe rok si das yo nu nun be lir teç le ri ola rak üri ner
F2-izop ros tan kon san tras yon la rı ve adi po zi te pa ra -
met re le ri ara sın da po zi tif bir iliş ki nin gös te ril di ği
bü yük Fra ming ham Ça lış ma sı ta ra fın dan des tek -
len miş tir.47

Kİ LO KAY BI Gİ Rİ ŞİM LE Rİ NİN 
VAS KÜ LER FONK Sİ YO NA ET Kİ Sİ

Obe zi te vas kü ler iş lev bo zuk lu ğu ile iliş ki li ol du -
ğu hal de va zo di la tör anor mal lik le rin ge ri ye dön-
dü rül me sin de ve di ğer en do tel yal fonk si yon lar
yö nün den ki lo kay bet ti ri ci gi ri şim ler ney se ki ba-
şa rı lı dır. Bu te da vi sel fay da ılım lı de re ce de (% 5-
10) ki lo kay bın da ve aşikâr ola rak kı sa sü re li
gi ri şim ler den son ra bi le göz le nir. Al tı haf ta dan 6
aya ka dar de ği şen çe şit li ça lış ma lar, sık lık la eg-
zer siz ile kom bi ne ola rak me ta bo lik pro fil le ri ve
gi ri şim son ra sı en do te le ba ğım lı va zo di la tas yo nu
eşit ola rak dü zelt ti.48-50 Uzun sü re li bir araş tır ma -
da bir yıl lık pe ri yod da BKİ’ de %10’dan da ha faz -
la ka lı cı bir dü şü şü olan ka dın lar da ha dü şük
si to kin kon san tras yon la rı ve ED NO sen te zi için
subs trat olan L-ar ji ni ne art mış he mo di na mik ya -
nıt gös ter di ler.51 Bi zim grup son za man lar da hem
cer ra hi hem de di yet le ki lo kay bı nın obez bi rey -
ler de va zo mo tor fonk si yo nu dü zelt ti ği ve dü zel -
me nin ki lo azal ma sı nın de re ce sin den zi ya de
de ği şen gli se mik du rum ile da ha ya kın dan iliş ki -
li ol du ğu nu gös ter di.52 En do tel yal anor mal lik ler,
di yet de ği şik lik le rin den son ra er ken yaş lar da
obez ço cuk lar da eşit ola rak ge ri dö nü şüm lü dür ve
te da vi nin et ki si nin eg zer siz le kom bi ne edil di ğin -

de art ma sı fi zik sel ak ti vi te nin ar te ri yel sağ lık
üze ri ne di rekt adi tif et ki si ni dü şün dü rür.53 Ilım lı
ki lo de ği şik li ğin den (4.5 kg) son ra bi le vas kü ler
ka tı lık pa ra met re le ri ve aor tik na bız dal ga hı zın -
da (aor tic pul se wa ve ve lo city) ge ri le me ola rak ki -
lo kay bı nın ya rar la rı pe ri fe ral en do tel yu mun
öte si ne san tral vas kü ler ya pı la ra ya yı lır.54 Bu de-
ği şik lik ler, kar di yak hi per tro fi ve kalp yet mez li -
ği ris ki ni azal tıp, ard yü kü dü şü ren vas kü ler
komp li yans da (elas ti ki yet, uyum) dü zel me ola rak
yo rum la nır. Fonk si yo nel dü zel me ye ila ve ola rak
er ken ya pı sal plak de po zit le ri de ge ri le me ye uy -
gun gö rün mek te dir. Ör ne ğin; pre pu ber tal obez
ço cuk lar da 1 yıl lık gi ri şim prog ra mı ka ro tis me di -
a in ti ma ka lın lı ğı nı, vas kü ler du var da ki er ken
ate rosk le ro tik de ği şik lik le rin ge ri çev ri le bil me si -
ni gös te re rek azalt tı.55 Ar tan ka nıt lar en do te lin
an ti-inf la ma tu ar ve an tit rom bo tik özel lik le ri nin
de ki lo kay bet ti ri ci te da vi ye pa ra lel ola rak dü ze -
le bi le ce ği ni dü şün dü rür. Böy le ça lış ma lar da ki
anah tar bul gu; ılım lı ki lo kay bı nın da hi vas kü ler
fe no ti pin uy gun bir mo dü las yo nu nu sağ la dı ğı 
ve obe zi te ile iliş ki li kar di yo vas kü ler ris kin 
azal tıl ma sın da be lir gin ka zanç sağ la ya bi len ar te -
ri yel ho me os ta zın res to ras yo nu nu sağ lı ya bil di ği -
dir.

Ki lo kay bı nın en do tel yal fonk si yon üze rin de -
ki et ki si nin me ka niz ma la rı kıs men an la şıl mış tır ve
ola sı lık la mul ti fak tö ri yel dir. En ılım lı ki lo ka yıp la -
rı nın bi le in sü lin di ren ci, li pid pro fil le ri, hi per tan -
si yon ve glu koz to le ran sın da dü zel me yi içe ren
en do tel yal iş lev bo zuk lu ğu ile iliş ki li iyi ta nım lan -
mış ge le nek sel kar di yo vas kü ler risk fak tör le ri ni uy -
gun ola rak mo di fi ye et tik le ri bi li nir. Ça lış ma lar,
hor mo nal or tam da öz gün de ği şik lik ler ve ila ve fak-
tör le rin ve ya adi po sit dav ra nı şı nın da en do te lin re-
gü la tör fonk si yo nu nu et ki li ye bi le ce ği ni gös te rir.
Ör ne ğin; son za man lar da ta nım la nan yağ hüc re si
kay nak lı adi po si to kin olan adi po nek tin ve vas kü -
ler nit rik ok sit üre ti mi nin gas trik bypass ’tan son ra
be lir gin ola rak art tı ğı gös te ril di. Ki lo kay bı son ra sı
yağ da an ji yo ten si no jen gen eks pres yo nu ta ra fın dan
down re gü las yon ile pa ra lel ola rak kan ba sın cın da
dü zel me, adi poz re nin an ji yo ten si no jen ak ti vi te -
sin de de ği şik lik le rin sis te mik ar te ri yel fe no tip le ya-
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kın dan iliş ki li ola bi le ce ği ni dü şün dü rür.56Son ça-
lış ma lar da ki lo kay bın dan son ra pro inf la ma tu ar
adi poz fe no ti pin pa sif leş me si de gös te ril di. Mor bid
obez ler de cer ra hi ki lo kay bı be yaz adi poz do ku da
pro inf la ma tu ar gen eks pres yo nu ve mak ro faj in fil -
tras yo nun da azal ma ile ko or di ne li ola rak inf la ma -
tu ar bi yo be lir teç le rin se rum dü zey le ri azalt tı.57

Ben zer ola rak di yet sel ka lo ri kı sıt la ma sı da yağ da
im mün gen kop ya la rı nın bir re per tu va rı nı uy gun
ola rak mo dü le eder.58 İnsan adi po sit le rin de ki pro-
ok si dan NADPH ak ti vi te si de di ye te bağ lı ki lo kay -
bı ile aza lır. Bun la rı bir ara ya top la dı ğı mız da
pa to je nik bul ma ca nın bir çok par ça sı bi lin mez kal-
dı ğı hal de bu bul gu lar adi poz do ku nun de ği şen
fonk si yo nel pro fi li nin sis te mik, me ta bo lik ve kar di-
yo vas kü ler iş lev bo zuk lu ğu ile iliş ki li ola bi le ce ği ni
dü şün dü rür.

SO NUÇ
Obe zi te kar di yo vas kü ler has ta lık ris ki ile ya kın dan
iliş ki li dir ve ge le cek te ki halk sağ lı ğı so nuç la rı çok
bü yük tür. Ate rosk le roz da obe zi te nin ne den sel ro -
lü için çe şit li ola sı me ka niz ma lar var dır. Bun lar kan
ba sın cı, li pid ler, glu koz, in sü lin di ren ci, dis re gü le
adi po kin sa lı nı mı, prot rom boz ve inf la mas yon da ki
anor mal lik le rin komp leks bir et ki le şi mi ni içe rir.
Bu fak tör le rin tü mü; obe zi te de ön ce den er ken yaş-
lar da aşikâr olan has ta lık me ka niz ma sı nın or tak bir
pay da sı ola rak kar di yo vas kü ler ris kin ba ro met re si
olan en do tel yal iş lev bo zuk lu ğu nu pay la şır. Ilım lı
ki lo kay bı bi le inf la mas yo nu ve bo zu lan en do tel
fonk si yon la rı nı dü zel tir ve he def le nen pri mer ön-
le me stra te ji le ri ola rak te da vi edi ci ki lo azalt ma gi-
ri şim le ri ne doğ ru olan halk sağ lı ğı ça ba la rı nın
vur gu lan ma sı nı sağ lar.

Özel lik le il gi çe ki ci ol du ğu dü şü nü len araş tır ma lar;
• özel il gi uyan dı ran
•• önem li ve il gi uyan dı ran
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