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OBEZITE INDEKSLERININ INSULIN DIRENCI ILE OLAN ILiSKIiSINiN
INCELENMESI

OZET

Amag: Insiilin direnci (ID), kompansatuar hiperinsiilinemi ve p hiicre disfonksiyonu
gelismesinin ardindan diyabete ilerleyebilen klinik agidan anlamli bir anormalliktir.
Insulin direnci agisindan yiiksek riske sahip kisilerin erken tespiti, insulin direncinin
erken tanisi ve tedavisi, diyabeti ve komplikasyonlarin1 6nlemenin bir yolu olabilir.
Birinci basamak saglik kuruluslarinda laboratuvar tetkikleri oldukga sinirhidir. Biz de
calismamizda smirli laboratuvar tetkik imkanlari bulunan birinci basamakta ID’yi
ongorebilmek ve DM gelismesini dnleyerek hastay1 diyabetin komplikasyonlarindan
korumak, buna bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in obezite indekslerinin ID ni
ongorebilmek amaciyla kullanilabilirligini arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Aile
Hekimligi Poliklinigi’ne Ocak 2016-Haziran 2020 tarihleri arasinda bagvuran 18-65
yas arasinda, herhangi bir endokrinolojik rahatsizligi olmayan hastalarin geriye donik
olarak degerlendirilmesi ile olugturulmustur. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanimu,
alkol kullanimi, egzersiz, ailede diyabetes mellitus 6ykiisii, medeni durum, egitim
durumu, eslik eden hastaliklar1 sorgulanmistir. Muayene sirasinda bakilmig olan
obezite indeksleri (boy, kilo, beden kitle indeksi (BK1I), viicut yag orani, bel ¢evresi,
bel/boy orani, deri kivrim kalinliklar1) ile 8 saat aglik sonrasi bakilmis olan kan
tahlillerinden Cr, BUN, AST, ALT, aclik glukoz, insiilin, HOMA-IR, HBA1C, HDL,
LDL, TG, Total kolesterol, Non-HDL kolesterol kayit altina alinarak
degerlendirilmistir. Obezite indekslerinin HOMA-IR ile iliskisi incelenmis ve
istatistiksel anlamlilig1 arastirilmigtir. Calisma verileri degerlendirilirken Youden
indeksi, Kolmogrov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri, Q-Q plot ve histogram
grafikleri, bagimsiz 6rneklem t-testi, Mann Whitney U Pearson Ki-kare testi, Fisher’in
kesin testi, ROC egrisi (Receiver Operating Characteristic curve) analizi, egri altinda
kalan alanlarin (AUC) hesaplanmasi, pROC paketi, Spearman korelasyonu, binary
lojistik regresyon analizi kullanilarak p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismamiza 110 insilin direnci olan, 117 insilin direnci olmayan olmak
lizere; 175’1 kadin, 52’si erkek toplam 227 hasta dahil edildi. BKI, bel cevresi, yag
orani, bel/boy orani, biceps deri kivrim kalinhigi, triceps deri kivrim kalinhigi,
subscapular deri kivrim kalinligi ile HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif yonlu korelasyon saptand: (p<0,001). Instilin direnci olma durumu ve obezite
indeksleri Dbinary lojistik regresyon ile analiz edildiginde degiskenlerin tiimii
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Sonug: Calismamizin sonuglar1 dnceki literatiir bilgilerini destekler nitelikte, obezite
indekslerinin ID iliskisini ortaya koymaktadir. ID ile obezite indeksleri arasindaki en
giiclii iliski subskapular deri kivrim kalinligi ile saptanmistir. Klinik sartlarinin
elverdigi Olgiilerde antropometrik Ol¢timlerin rutin pratige eklenmesi pre-diyabet
teshisi acisindan ek yarar saglayabilir. Bununla beraber tlkemizde bu konuda
yeterince ¢alisma olmamasi nedeniyle ¢alismamizin Turkiye populasyonu igin 6nem
arz ettigini diisiiniiyoruz. Onceki literatiir verilerini géz oniine alirsak Tiirkiye’de
yapilacak daha genis capli ¢caligmalar ile bu konunun desteklenmesi, instilin direncini
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ayrintili laboratuvar tetkiklerinin olmadig1 durumlarda da tanimamizi, diyabet ve buna
bagli komplikasyonlar gelismeden koruyucu hekimlik kapsaminda 6nlem almamizi
saglayarak mortalite ve morbiditede iyilestirmeye katki sunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Insiilin Direnci, Obezite Indeksleri, Antropometrik Ol¢iimler
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INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP OF OBESITY INDEXS AND
INSULIN RESISTANCE

SUMMARY

Objective: Insulin resistance (IR) is a clinically significant abnormality that can
progress to diabetes after the development of compensatory hyperinsulinemia and -
cell dysfunction. Early identification of people at high risk for insulin resistance, early
diagnosis and treatment of insulin resistance could be a way to prevent diabetes and
its complications. Laboratory tests in primary health care are very limited. In our study,
we aimed to investigate the implementation of obesity indices to predict IR in primary
health care with limited laboratory resources and to prevent the development of
diabetes mellitus (DM), to protect the patient from complications of diabetes, and to
reduce the associated mortality and morbidity.

Materials and Methods: Our study was formed by the retrospective evaluation of
patients aged 18-65 years, who did not have any endocrinological disorders, who
applied to the Bezmialem Vakif University Faculty of Medicine, Family Medicine
Outpatient Clinic between January 2016 and June 2020. Patients' age, gender,
smoking, alcohol use, exercise, family history of diabetes mellitus, marital status,
educational status, and comorbidities were questioned. Obesity indices (height,
weight, body mass index (BMI), body fat ratio, waist circumference, waist/height ratio,
skinfold thickness) measured during the examination. Blood tests obtained after 8
hours of fasting; Cr, BUN, AST, ALT, fasting glucose, insulin, HOMA-IR, HbA1C,
HDL, LDL, TG, Total cholesterol, Non-HDL cholesterol were recorded and evaluated.
The relationship between obesity indices and HOMA-IR was examined and its
statistical significance was investigated. When evaluating the study data, Youden
index, Kolmogrov Smirnov and Shapiro Wilk tests, QQ plot and histogram graphs,
independent sample t-test, Mann Whitney U Pearson Chi-square test, Fisher's exact
test, ROC curve analysis, Area under the curve (AUC), pROC package, Spearman
correlation, binary logistic regression analysis were used and p<0.05 was considered
significant.

Results: Our study included 110 patients with insulin resistance and 117 without
insulin resistance; 175 women and 52 men, in total 227 patients were included. A
statistically significant positive correlation was found between BMI, waist
circumference, fat ratio, waist/height ratio, biceps skinfold thickness, triceps skinfold
thickness, subscapular skinfold thickness and HOMA-IR (p<0.001). When insulin
resistance and obesity indices were analyzed with binary logistic regression, all
variables were found to be statistically significant (p<0.001).

Conclusion: The results of our study demonstrate the relationship between obesity
indices and IR, supporting previous literature. The strongest relationship between IR
and obesity indices was found with subscapular skinfold thickness. The
implementation of anthropometric measurements at routine primary health care
practice, if conditions of clinic permit, may provide additional benefit in terms of a
pre-diabetes diagnosis. However, we think that our study is important for the Turkish
population, since there are not enough studies on this subject in our country.
Considering the previous literature data; supporting this subject with larger studies to
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be conducted in Turkey will contribute to improve mortality and morbidity by enabling
us to identify insulin resistance, despite of lacking detailed laboratory tests, and to take
precautions within the scope of preventive medicine before diabetes and related
complications develop.

Keywords: Insulin Resistance, Obesity Indices, Anthropometric Measurements
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1. GIRIS ve AMAC

Antropometrik Olclimler, insiilin bagimli olmayan diyabetes mellitus
baslangicinin erken teshisi i¢in invaziv olmayan tan1 araglar1 olarak kabul edilir. Buna
ek olarak epidemiyolojik ¢aligmalarda ve saglik hizmetlerinde birinci basamak saglik
kuruluslar1 uygulamada kolay erisilebilirligi ile daha diisiik maliyetle insilin direnci
(ID)’nin alternatif bir degerlendirmesini saglar [1]. Ancak diyabetik olmayan
bireylerde ID’yi en ¢ok hangi antropometrik 6l¢iimiin gdsterdigi konusunda bir fikir

birligi yoktur [2].

ID kompansatuar hiperinsiilinemi, ardindan P hiicre disfonksiyonuna neden
olarak diyabetes mellitus (DM) ile sonuglanir. ID, diyabet gelisimini en erken
donemde saptayabilecek klinik agidan anlamli bir anormalliktir. Diyabetin erken
evreleri i¢in aglik glukozundan daha yiiksek prediktif degeri olan klinik belirteclerin
kullanimi1, fenotipik taramayi iyilestirebilir. BoOylece diyabetin ve/veya diyabet
komplikasyonlar1 ile kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesine yonelik erken
terapotik miidahaleler i¢in uygun olan bireylerin erken tanimlanmasi iyilestirilebilir.
Insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi, yasam tarzi degisikligi ile etkili bir
sekilde geri cevrilebilir. Buna gére ID’nin gelismis erken tespiti, diyabetin diinya
capindaki biiyilik ekonomik ve toplumsal yiikiinii hafifleterek daha iyi 6nleyici bakimin

ilk adimini temsil edebilir [3].

Biz de c¢alismamizda birinci basamakta obezite indekslerinin; insiilin direncini
ongorebilmek, diyabetes mellitus gelismesini Onleyerek hastayr diyabetin
komplikasyonlarindan koruyabilmek, buna bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmak

amaciyla kullanilabilirligini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Obezite

2.1.1 Tanim

Latince “Obesus” kelimesi ‘yemekten dolayr’ anlamina gelir [4]. Obezite,
yiiksek enerji alimi sonucunda viicutta asir1 yag birikimi ile gelisse de viicut yag
yiizdesini belirlemek kolay olmadigi i¢in obezite, asir1 yagdan ziyade asiri kilo olarak

tamimlanmaktadir [5].

Giliniimiizde obezite biitiin yas gruplarindaki bireyleri ilgilendiren, giin
gectikge goriilme sikligi artan, sosyal ve psikolojik yonleri ile yasam kalitesini ve

stiresini olumsuz yonde etkileyen énemli bir halk sagligi sorunudur [6].

Yetiskin erkeklerde viicut agirhigmin %15-18'ini, kadinlarda ise %20-25'ini
yag dokusu olusturur. Erkeklerde %25, kadinlarda %30 {izeri viicut yag orani obezite
olarak degerlendirilmektedir. Obezite tanisi i¢in erigkin bireyin ideal viicut agirliginin
%120’sine ulasilmas1 bazi kaynaklarda tani kriteri olarak degerlendirilse de viicut
agirhigini etkileyecek 6dem, asit, artan kas kiitlesi gibi nedenler oldugu unutulmamali

ve tan1 sadece bu kriter ile konulmamalidir [7].

2.1.2 Epidemiyoloji

Diinya genelinde obezite sikligi giderek artmaktadir. Obezite iliskili
hastaliklarin (diyabet, kalp hastaliklar1 gibi) artmasi ile diinya ¢apinda bir halk sagligi
sorunu ile kars1 karsiya oldugumuz sdylenebilir. Bu durum karsisinda Diinya Saglik

Orgitii (DSO) “kiiresel obezite salgini” ilan etmistir [8].

Obezite prevelansi gelismis tilkelerde ve bu iilkelerin sosyo-ekonomik duizeyi
diisiik kesimlerinde daha yiiksek saptanmistir. Cinsiyet olarak kadinlarda daha fazla
goriilen obezite, ileri yaslarda azalan fiziksel aktiviteye ragmen degistirilmeyen

beslenme aligkanliklar1 nedeni ile artmaktadir [9].



Ulkemizde yetiskinlerdeki obezite prevelansma dair ¢ok sayida calisma

mevcuttur [Tablo 2.1].

Tablo 2.1: Tiirkiye’de Yetiskinlerde Yapilmis Obezite Caligmalar1 [5].

Calisma/ Yazar Yapildig: Yer/Yil Katilimer Sayist/ Obezite Prevalansi
Yas Grubu (%)
Turkiye Diyabet Obezite 15il, 540 24788 (K: 13708, Genel: 22,3

ve Hipertansiyon
Epidemiyoloji Caligmasi-I
(TURDEP-I)/ Satman ve
ark.

merkez/1997-1998

E: 11080)/>20 yas

(K:29,9/E:129)

Tiirkiye Eriskin Kalp
Saglig1 ve Hipertansiyon
Arastirmasi ve Risk
Faktorleri

Turkiye/1999-2000

23888 (K: 6969,
E: 169191)/>20 yas

Genel: 19,4
(K:24,3/E: 14,4)

(TOHTA)/Yumuk ve ark.
Tiirkiye Erigskin Kalp 6 i1/2000 6 i1/2003 3681/>30 yas (K:43,0/E: 21,1)
Saglig1 ve Hipertansiyon 2269/>30 yas (K: 44,2/ E: 25,2)

Arastirmasi ve Risk
Faktorleri
(TEKHARF)/Onat ve ark.

Baggova Kardiyovaskiler | Balgcova/2007 16080 (K: 10528, Genel: 39,1

Hast Calismas1/Unal ve E: 5552)/>30 yas (K: 44,2/ E: 29,4)
ark.

Tiirkiye Saglik Turkiye/2008 >15 yas Genel:15,2
Arastirmasy/ TUIK Turkiye/2010 (K:18,5/E: 12,3)

Turkiye/2012 Genel:16,9
(K:21,0/E: 13,2)

Genel:17,2
(K:20,9/E:13,7)

Turkiye Beslenme ve 81il, 600 4853 (K: 3038, Genel: 30,3
Saglik Arastirmasi merkez/2010 E: 1815)/>19 yas (K:41,0/E: 20,5

TURDEP-I1/Satman ve 15il, 540 26499 (K: 16696, Genel: 31,2
ark. merkez/2010 E: 9327)/>20 yas (K:44,0/E: 27,0)

Dogan ve ark. Afyonkarahisar/2010 | 1947/>18 yas Genel: 31,7
(K:39,8/E:20,7)

Kutluturk ve ark. Tokat/2011 1095 (K: 554, Genel: 23,4
E: 541)/>18 yas (K:33,6/E:12,9)

Aydm ve ark. Melen/2012 2222 (K: 1418, Genel: 43,3
E: 804)/Ort. 50 yas | (K:53,1/E: 26,9)

Ustu ve ark. Genel: 29,5 Tokat/2012 5162 (K: 1885, Genel: 29,5

(K: 22,3/ E: 33,6)

E: 3277)/>18 yas

(K: 22,3/ E: 33,6)




En kapsamli 3 ¢aligma su sekilde siralanabilir [10]:

e Turkiye'de Eriskinlerde Kalp Hastaligt ve Risk Faktorleri Caligsmasi
(TEKHARF)

e Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon Arastirmasi (TOHTA)

e Tirkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi (TURDEP)

Calismasi

TEKHARF calismasinda 3681 kisi calismaya dahil edilmis; 30 yas iizeri

erkeklerde obezite oran1 %25,2 iken kadinlarda %44,2 olarak saptanmistir.

TOHTA ¢alismas1 1999-2000 yillar1 arasinda yaklasik 24000 erigkin bireyle
yapilmig ve 20 yas iizeri kadinlarda erkeklere gore obezite riskinin 1,8 kat arttigi

gosterilmistir [10, 11].

TURDEP ¢alismasi 20 yas tizeri 24788 birey iizerinde yapilmis olup, obezite
prevalansi kadinlarda %29,9, erkeklerde %12,9 olarak belirlenmistir. Ayn1 ¢aligmada
abdominal obezite (bel cevresi: kadinda >88 cm, erkekte >102 cm) agisindan
degerlendirildiginde obezite prevalanst %34,3 (kadinlarda %48,4 ve erkeklerde
%16,9) olarak saptanmistir. Kadinlarda santral obezite sikliginin bu denli ytiksek
olmasi basta DM ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) olmak iizere kadin niifusun

gelecekte muhtemelen karsilagacagi saglik problemlerini 6ngérebilmektedir [12].

TURDEP-I ¢alismasindan 12 yil sonra yapilan TURDEP-II ¢aligmasinda Tiirk
yetigkin toplumunda 1998°de %22,3 olan obezite prevalansinin %40 artarak 2010’da
%31,2’ye ulastigr goriilmiistiir. Kadinlarda obezite prevalans1 %44, erkeklerde ise

%27 olarak saptanmistir [8, 11].

2.1.3 Obezite nedenleri

Obezite, genel olarak alinan enerjinin harcanan enerjiden daha fazla olmasina
baglh olussa da bunu tetikleyen bazi faktorler vardir. Bunlar; genetik, cevresel,
psikolojik ve fiziksel aktivite ile ilgili faktorler olarak siniflandirilabilir. Bir baska
siniflandirma sekli ise degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri seklinde

siiflandirmaktir.



Obezite nedenlerini su sekilde siralayabiliriz [4, 13-17]:

Fiziksel aktivitede azalma

Beslenme aligkanliklari: Fazla besin tiikketimi ve yanlis beslenme sekli
obeziteyi artirir.

Yas: En yiiksek artig 24-35 yas arasindadir. Yasin artmasiyla beraber viicuttaki
yag orani artar.

Cinsiyet: Kadinlarda obezite daha sik goriiliir

Evlilik: Medeni durumun degismesi ile eslerde obezite sikligi artar. Bunun
nedeni olarak diizene giren yasam tarzi ve fazla enerji alimi gosterilmektedir
Dogum sayisi: Kadinlarda obezite siklig1 dogum sayist ile artar

Menapoz: Yag hiicre biyolojisinin degisimi ile kilo alma ve santral obeziteyi
artinr.  Hormon replasman tedavisi kilo almayi1 engellemese de yagin
abdomende yogunlagmasini azaltarak fayda saglayabilir.

Irksal faktorler

Egitim diizeyi: Sosyokiiltiirel seviyenin artmasti ile obezite siklig1 azalmaktadir
Sigaray1 birakma: Metabolik hizin azalmasina neden olarak obeziteye neden
olur.

Alkol

Genetik yatkinlik

Harcanan enerji diistikligii: Kas aktivitesinin azalmasi ile yag oksidasyonunda
azalma ve yag depolanmasinda artig goriiliir

Psikolojik sebepler: Bir yakinin vefati, agir hastalik, stres, anksiyete,
depresyon gibi durumlar da obezite olusumunu etkilemektedir

Hormonsal ve metabolik farkliliklar: Cushing Sendromu, hipotiroidi, polikistik
over hastalig1 gibi endokrinolojik patolojilerde obezite artar

llaglar: Antidepresanlar, steroidler gibi ilaglarin obezite olusumunda etkili
olduklar1 bilinmektedir

Cevresel nedenler: Cevre kirliligi nedeni ile gidalara bulasan maddeler
insanlarda en cok yag dokuda birikir. Ayrica yasamin siirdiiriildiigii yerlesim
alanlari, hanede yasayan birey sayisi, aylik gelir, televizyon, bilgisayar basinda
gecen sire de obeziteyi etkilemektedir

NoOrojenik Nedenler: Hipotalamusun ventro-medial c¢ekirdeklerinde gorulen

lezyonlarin hayvanda asiri yeme sonucu sismanliga ve asiri insiilin salinimina
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neden oldugu bildirilmistir. Insiilin etkisiyle yag depolanmas1 artar. Ayrica
hipotalamusa dogru uzanan hipofiz adenomu olan Kisilerin birgcogunda gelisen

ilerleyici sismanlik gorilebilir.

2.1.4 Antropometri tanimi

Antropometri Yunanca antropos (insan) ve metrikos (6l¢t) sdzclklerinden
olusan ve beden olgiilerinin belirlenmesi ile ilgilenen bilim dalidir [18]. Bunun igin
agirlik, boy, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, iist orta kol ¢evresi, deri kivrim kalinliklar1 gibi

6lglimlerden yararlanilir [19-21] .

2.1.5 Obeziteyi saptama yontemleri

Kisinin ideal viicut agirliginin %20 den fazla olmasi obezite olarak kabul edilse
de viicut agirh@i tek basina obeziteyi tanimlamakta yetersiz kalabilir [22]. Obez
bireylerde hastalik risklerini ongdrmede esas olan viicuttaki yag dagiliminin
degerlendirilmesidir [23]. Obeziteyi Olgen yontemler arasindan viicuttaki yag
dokusunun él¢imUnu de kapsayan yontemleri tercih etmek gerekir. Bunun icin direkt

ve indirekt yontemler kullanilabilir [24] .

Indirekt yontemler arasinda beden kitle indeksi (BKI), deri krvrim kalinlig1, bel
cevresi (BC), bel/kalga oram1 ve bel/boy oranmin (waist to height ratio, WHtR)

saptanmasi gibi antropometrik 6lgiimler yer almaktadir [25].

2.1.5.1 Direkt yontemler

Direkt ol¢lim yontemlerinin pratikte kullanimi zor oldugu i¢in genellikle
aragtirma amach kullanilirlar. Bilgisayarli tomografi (BT), toplam viicut suyu hesabz,
manyetik rezonans goruntileme (MRG), toplam vicut potasyum 6lclimdi,
dansitometri, ultrasonografi (USG), biyoelektrik impedans analizi (BIA), dual foton
absorbsiyometre (DPA), total viicut elektriksel gegirgenligi (TOBEC), dual enerji X-
151n absorbsiyometrisi (DEXA) dogrudan 6l¢iim yontemleridir [25].

2.1.5.2 indirekt yontemler
Obezite indekslerinden viicut agirligi, boy uzunlugu, BKI, BC 6l¢timi, WHtR,

deri kivrim kalinligi 6lglimii indirekt 6l¢iim yontemleridir [24]



Vicut agirhg:

Viicut agirhigr olgiimii biliylime hizinin, obezitenin, beslenme durumunun
saptanmasinda yaygin olarak kullanilan bir yontem olup kimi kaynaklarda viicut
agirliginin, olmasi gerekenden %20 fazla olmasi obezite olarak degerlendirilse de bu
durum tartigmalidir. Tek basina viicut agirligi ile obezie tanis1 koyulmast; kas kitlesine,
O0dem veya asit varligina bagli olarak viicut agirliginin arttig1 durumlarda yanlis tani

koyulmasina neden olur [7].
Beden Kkitle indeksi (BKI)

Obeziteyi belirlemek amaciyla DSO, BKi’ni kullanmaktadir [Tablo 2.2]. BKi
agirligin boyun karesine boliimii [Agirlik (kg)/Boy? (m?)] olarak tanimlanmustir.

BKI, ucuz, non-invaziv ve kolay bir yontem olmas1 sebebiyle sik ve yaygin
olarak tercih edilir [26]. Beden yagi ile tiimiiyle olmasa da yiiksek oranda korelasyon
gosterse de beden yag ve yagsiz kiitle ayrimi ile yag dagilimi hakkinda bilgi
vermemesi en énemli kisithiigidir [27, 28]. BKI 6l¢iimiiniin duyarhiligini degistiren
bazi fizyolojik durumlar mevcuttur. Ornegin erkekler ve kadimlar igin kullanilan kesme
degerleri ayni olsa da kadinlarda viicut yag oran1 genel olarak daha fazladir. Aym
BKi’ye sahip kadin ve erkekler farkli oranda yag dokuya sahiptir. Benzer sekilde
yaglilarda da osteoporoza sekonder boy kisalmakta, kas kitlesi azalip yag oram

artmakta ve viicut yag dagilimi bel ¢evresi etrafinda yogunlagmaktadir [5].

BKI>30 obezite olarak tanimlamirken, BKi 25'i astiginda hastahik riskleri

progresif olarak artmaktadir. Morbid obezite (BKi>40 kg/m?) ciddi bir hastaliktir ve

ciddi komplikasyonlarla beklenen yasam omriinii kisaltir [29].

Tablo 2.2: Diinya Saglik Orgitii (DSO)’ ne Gore BKI Siniflandirmalar: [5].

BKI (kg/m?) DSO Siniflandirmasi
<18.5 Diisiik kilolu
18.5-24.9 Normal

25.0-29.9 Fazla kilolu

>30 Obez

30.0-34.9 Hafif obez
35.0-39.9 Orta derece obez
40.0-49.9 Morbid derece obez
>50.0 Slper obez




Bel cevresi 6lgiimu

Bel cevresi 6lciimi 6zellikle santral (visseral ya da abdominal) obeziteyi isaret
ettigi ve ucuz, pratik, non-invaziv bir yontem oldugu i¢in kiymetlidir [30]. BC,
abdominal yaglanmay1 gésterirken BKI ve viicut yag orani ile de koreledir. Bunun
yaninda yapilan ¢alismalarda KVH igin risk éngdrmede BKi’den daha degerli
saptanmustir [31].

Kelley ve ark insiilin ile uyarilan glukoz kullaniminin hem viseral yag dokusu
hem de derin deri alt1 yag dokusu ile anlamli sekilde korele oldugunu bildirmistir [32].
Bununla beraber viseral ve toplam yag kiitlesi 6l¢iimleri i¢in DEXA ve MRG gerekir.
BC ise basit, hizli ve ekonomik olmasi nedeniyle bu yontemler yerine kullanilabilir
[33, 34]. BC ol¢cumi indirekt bir yontem olup subkutan yag doku ile viseral yag
dokuyu ayirt edemese de aralarinda fark saptanmadigini gosteren bir g¢alisma
mevcuttur. Buna gore bel gevresi, DEXA ve BT taramasi dahil olmak tizere metabolik
risk faktorii degerlendirme amaciyla diger yontemlere alternatif olarak kullanilabilen,

6ngorme gulcl yiksek bir yontemdir [35].

Bel cevresi, uluslararasi diyabet federasyonu (IDF) tarafindan santral obezite
kriteri olarak tanimlanmaktadir [36]. Santral obezite DSO’ye gore kadinlarda bel
cevresinin 88 cm ve Uzerinde, erkeklerde ise 102 cm ve (zerinde olmas: olarak
tanimlanip, kalp-damar saglig1 acisindan énemli bir risk faktoriidiir. Santral obezite
siklig1 zaman i¢inde artis gostermistir. TURDEP-I"de santral obezite prevalansi genel
toplumda %34 (kadin %49, erkek %17) iken; TURDEP-II’de %53’e (kadin %64,
erkek %35) yiikselmistir [5].

Santral obezite taniminda farkli toplumlar farkli referans araliklarn
kullanmaktadir [Tablo 2.4]. Avrupa’da bel c¢evresi erkekler i¢cin > 94 cm ve kadinlar
icin > 80 cm olmas1 santral obezite olarak kabul edilmektedir. Amerika’da DSO
degerleri (bel c¢evresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm olmasi) esas

alinmustir.

Tiirk toplumu i¢in yapilan iki ayr1 ¢alismaya gore iki referans deger varligi soz
konusudur. Yayinlanmamis TURDEP verilerine gore bel cevresinin erkeklerde >96
cm, kadinlarda >90 cm; yaymlanmis Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD) obezite, lipid metabolizmasi, hipertansiyon ¢aligma grubunun verilerine gére
erkeklerde >100 c¢m, kadinlarda >90 c¢cm olmas1 santral obezite kriteri olarak kabul
edilmektedir [Tablo 2.3].



2013 yilinda Sénmez ve ark. tarafindan Tiirkiye’nin 7 cografi bolgesinde 24
merkezde, Tiirk toplumu icin obeziteyi en iyi gosteren bel cevresi degerleri
arastirilmistir. Bu ¢alisma Tiirkiye genelinde cinsiyete 6zgli bel ¢evresi degerlerini
gosteren ilk calisma olup metabolik sendrom i¢in bel cevresi i¢in esik degerleri

kadinlarda >80 cm, erkeklerde >90 cm olarak belirtilmistir [37].

Tablo 2.3: Obezite Tamsi i¢in Ulkemizde Kullanilmas: Onerilen Bel Cevresi
Degerleri [5].

Cinsiyet Bel cevresi Tanim
Kadin >80 cm Fazla kilolu
>90 cm Obez
Erkek >90 cm Fazla kilolu
>100 cm Obez

Tablo 2.4: Toplumlara Ozgii Abdominal Obeziteyi Tanimlayan Bel Cevresi

Degerleri [5]

Bel cevresi (cm)

Toplum Erkek Kadin
ABD >102 > 88
Tirkiye > 100 (96*) >90
Avrupa > 94 >80
Guney Asya ve Cin >90 >80
Japonya > 85 >90

Orta ve Giiney Amerika

Topluma 6zgii degerler yoksa Giiney Asya verileri

uygun

Afrika

Topluma 6zgii degerler yoksa Avrupa verileri uygun

*TURDEP verisi

Bel ¢evresinin degerlendirilmesinde temel kisithilik 6l¢limiin yapilacag: yerdir.
Bazi calismalarda en alt kaburga ile iliak kemigin ortasi arasi dl¢iilmiis olup; bazi
calismalarda belin en dar yeri, gobek deligi tizeri, gébek deliginin 2,5 cm lizeri ya da
alt1 ve belin en genis noktast gibi farkli noktalardan 6l¢iim yapilmistir. Yapilan bir
sistematik derlemede bel ¢evresinin farkli noktalardan ol¢timiiniin KVH ya da
KVH’dan o&liimleri belirlemede bir fark yaratmadigi belirlenmistir [38, 39]. TEMD
obezite, lipid metabolizmasi, hipertansiyon c¢alisma grubu bel gevresi 6lgimuntn

stiperior iliak kristalar hizasindan yapilmasini 6nermektedir [5].



Yapilan ¢aligmalarda BC erkeklerde 102 cm’in, kadinlarda 88 cm’in Uzerinde
ise, BKi degerleri normal aralikta olsa bile, abdominal yaglanmanin fazlalig
sonucunda bu kisilerin saglik problemleri agisindan yiiksek risk grubunda oldugu
saptanmistir. Bu nedenle bu kisilerde obeziteye kars1 girisim uygulanmasi gerekliligi

gosterilmistir [34].
Deri kivrim kalinhg 6l¢imu

Deri kivrim kalinligi, deri alt1 yag dokusunu belirlemek i¢in kaliper yardimu ile
Olclilmektedir. Toplam viicut yagi miktarmin belirlenmesinde triseps, biseps,
subskapula, suprailiak bolgelerinden Ol¢iim yapilmaktadir. Cinsiyetlere ve yas
gruplaria gore diizenlenen tablolar araciligi ile 6l¢lim degerleri toplamindan, viicut

yag yiizdesi hesaplanmaktadir [40].

Klinik pratikte BC ve BKIi kullanimi deri kivrim kalmligindan daha
kullanilabilir olmasina ragmen, dort bolgedeki (biceps, triceps, subscapular ve
suprailiak) deri kivrim kalinliklarinin toplami, toplam viicut yaginin iyi bir gostergesi
olarak kabul edilmistir [41]. Teknik olarak zorlayiciligi nedeniyle yetiskin
calismalarinda popiilerlik kazanmasa da iyi egitimli saha ¢alisanlarinin elinde, DEXA
veya bagka bir altin standart yontem mevcut olmadiginda, obezite degerlendirmesinde

faydali bir 6l¢lim olarak kabul edilebilir [42].

Subskapular deri kivrim kalinlig1 gévde yagini da yansitir ve koroner kalp
hastalig1 agisindan BKI’den daha giiglii ve bagimsiz bir belirleyicidir [43]. Freedman
ve ark. subskapular deri kivrim kalinligmin yetiskinlerde KVH ve Tip 2 DM’un
bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu ve ¢ocuklarda postglukoz yiikii hiperinsiilinemisi

ile yakindan iligkili oldugunu saptamiglardir [44].

Genis epidemiyolojik ¢aligmalar, viicut yaginin, govde alt1 yaginin basit bir
olgust olan subskapular deri krvrim kalinlig: ile BKi’den daha iyi ve daha dogru olarak
Olgiilebilecegini gostermistir [20]. Asir1 gévde deri alti yaginin insiilin duyarlilig
tizerindeki etkisinin bazi etnik gruplarda BC ile benzer oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle Giiney Asyalilarda subskapular deri kivrim kalinligi, metabolik sendromun

tanimlayici antropometrik parametresi olarak dahil edilmistir [45].
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Bel/Boy orami (Waist to Height Ratio- WHtR)

Obezitenin degerlendirilmesinde farkli Slgiimler kullanilmis ve bunlarin
obezite degerlendirme giicleri arasindaki iligkiler saptanmaya ¢alisilmistir. Bu
Olctimlerden olan WHtR ’nin abdominal obeziteyi ve bununla ilgili saglik risklerini
tanimlamak i¢in ilk kullanimi 1990’larda oOnerilmistir [2]. WHtR > 0,5 olmasi
abdominal yaglanma gostergesi olarak kabul edilmektedir [5]. Bu oran ne kadar
yiiksekse ID riski de o oranda artar [2]. Behboudi-Gandevani ve ark. gére WHtR, ID
taramasi i¢in hassas, ucuz, invaziv olmayan, hesaplamasi ve degerlendirmesi kolay bir

arac olarak onerilmistir [46].

Farkli obezite indekslerini degerlendiren ¢alismalar {izerine yakin zamanda
yapilan bir meta analiz, hem erkek hem de kadinlarda WHtR 'nin hiperinsiilinemi, DM,
arteriyel hipertansiyon, dislipidemi, metabolik sendrom ve diger kardiyovaskiiler
saglik sorunlar1 icin BKi ve BC’den daha iyi bir dngériicii oldugunu gdstermis ve
WHtR nin kardiyometabolik bozukluklarin degerlendirilmesinde kullanilabilecegini
One siirmiistiir [47]. Yapilan metaanalizlere gore WHtR; DM,KVH ve tiim nedenlere
bagli 6lim i¢in BC’den 6nemli 6lclide daha iyi bir 6ngoriicidir ve bu nedenle
kullanimi son yillarda artmistir [47]. Ayrica tim wrklar ve etnik kokenler i¢in merkezi
obeziteyi tanimlamada habitus ve metabolik riski degerlendirmek i¢in ¢esitli BKI ve

BC esik degerlerinin kullanilmasi yerine 0,5ten biiyiik WHtR degeri onerilmistir [48].
Viicut yag oram

Viicut yag miktarini 6l¢mek i¢in antropometrik dl¢timler disinda, uygulayicilar
arasindaki farklarin olabilme olasiligini ortadan kaldiran daha net dlglimlere dayali
yontemler bircok yontem mevcuttur. Bu yontemler arasinda MRG, BT, DEXA ve BIA
sayilabilir. Fakat bu tekniklerin uygulama zorlugu, zaman gerekliligi ve pahali

olmalari sebebiyle her zaman kullanimi miimkiin olmamaktadir [5].

Gunimuzde siklikla kullanilan biyoimpedans cihazlari viicut kompozisyonu
hakkinda nicel ve nitel bilgiler verebilmektedirler. Bu cihazlar viicut kompozisyon
oranlari ile hastanin yag, iskelet kasi, kemik kditlesi gibi degiskenler hakkinda bilgi
verebilmektedir. Fakat hesaplanan yag miktarinin visseral mi, subkutan m1 oldugunu
ayirt edememektedir. Bununla birlikte biyoimpedans cihaz ile viicut yag oranlarinin
belirlenmesi radyasyon icermeyen, yetenekli personel gerektirmeyen, non-invaziv,

basit, ucuz ve hizl bir yontemdir [5].
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2.1.6 Obezitenin komplikasyonlar:

Obezite, yag hiicrelerinin vicuttaki tim dokularda 6nemli fizyolojik ve
patolojik rol tistlenmesi nedeniyle viicutta birgok organi etkileyen bir hastaliktir. DSO
obeziteyi artan global bir epidemi olarak tanimlamis ve artan diyabet, hipertansiyon
ve koroner kalp hastaliklar1 riski sonucunda halk sagligini ciddi bir sekilde tehdit
ettigini belirtmistir [49, 50].

Obezite; kalp hastaliklari, hiperinsiilinemi, tip 2 DM, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, metabolik sendrom, inme, serebrovaskiiler hastalik, enfeksiyon
hastaliklari, bazi kanser tiirleri (meme, endometrium, serviks, kolon, pankreas, bobrek,
prostat gibi), safra kesesi hastaliklari, hepatosteatoz, polikistik over sendromu, immiin
sistem disfonksiyonu, gut ve osteoartrit, uyku apnesi, astim, solunum zorlugu, gebelik
komplikasyonlari, menstruasyon duzensizlikleri, asir1 killanma, ameliyat dncesi ve
sonrast komplikasyon riskinin artmasi gibi rahatsizliklar ile tiim bu rahatsizliklarin
sonucunda morbidite ve mortalitede artisa neden olmaktadir [50-54]. Obezite, medikal
komplikasyonlarin yaninda, psikososyal komplikasyonlara da neden olmaktadir.
Depresyon ve benlik saygisi diisiikliigli obeziteye bagli goriilen psikolojik sorunlarin
basinda gelir [49, 55, 56]. Psikolojik sorunlar arasinda anoreksiya nevroza, blumia
nevroza, binge eating (tikinircasina yeme), gece yeme sendromu veya bir seyi daha
fazla yiyerek psikolojik doyum saglamaya c¢alisma, toplumsal uyumsuzluklar
sayilabilir [13, 24, 57].

Obezite ve diyabet, gelismis ve gelismekte olan tilkelerde hizla artan iki 6nemli
hastaliktir. Obezite, tip 2 diyabetin etyolojisindeki en Onemli Onlenebilir risk
faktorlerindendir. Obezitede ID ve hiperinsiilinemi gelismesini karbonhidrat
metabolizmasinin bozulmast ve Tip 2 DM gelismesi izledigi icin obez bireylerin

diyabet gelisimi agisindan yillik izlemi 6nerilir [5].

TURDEP-II ¢alismasinin sonuglarina gore iilkemizdeki Tip 2 DM prevalansi
%7,2 prediyabet (bozulmus glikoz toleransi) prevalansi ise %6,7 olarak saptanmistir.
Yapilan ¢alismalara gore viicut yagindaki artis ile Tip 2 DM hastas1 olma riski arasinda
dogru orant1 vardir. Buna gore tek basina fazla kilolu veya obez olmak Tip 2 DM igin

bir risk faktorii olabilmekte iken kilo kaybi ile DM riski azalmaktadir [5].

Dislipidemi obeziteye siklikla esik etmekte olup siklig1 BK1 ile dogru orantili
olarak artar. Obez hastalarda gordlen lipid anormallikleri: artmus trigliserid (TG), ¢cok
diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), apolipoprotein B (Apo B) ve yilksek
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yogunluklu olmayan lipoprotein kolesterol (non-HDL-C) duzeylerini icerir. Yuksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C) seviyeleri tipik olarak disiiktiir. Diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyeleri siklikla normal araliktadir, ancak kiigiik
yogun LDL'de bir artis siklikla gorilir ve bu da daha aterojenik bir molekiil olmasi
nedeniyle 6nem tagimaktadir [58—61]. Obez hastalardaki artmis KVVH riski kismen bu
dislipidemiden kaynaklanmaktadir.

Indirect pathogenic effects of adiposopathy
via onset or runhgo: atherosclerotic
oomnuym mmthdon(og

dyuw-nn. .':\'-:S'c wm' o, oic.)

Sekil 2.1: Adipozopati: Patojenik Yag Dokusu ve Kardiyovaskiiler Hastalik
Arasindaki Basitlestirilmis Iliski. Craig Skaggs tarafindan ¢izilmistir [58, 62]
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Kilo alan geng hastalarda dislipidemi varlig1, ortaya ¢ikan ilk kardiyovaskdler
(KV) risk faktoridur. Yiuksek TG ve LDL kolesterol, diisiik HDL kolesterol ve Total
kolesterol/HDL kolesterol oraninin>5 olmasi, KVH riskinde artis ile iligkilidir.
TG>150 mg/dL olmasi insulin direnci varhigina ve artmis KV riske isaret eder [5].

Obezite ile KVH etyopatogenezi arasindaki iliski Sekil 2.1°de gosterilmektedir.

Dislipidemisi olan fazla kilolu veya obez hastalarda en az %5-10 kilo kaybi
saglanmalidir. Kaybedilen her 3 kg ile TG seviyesinde ortalama 15 mg/dL azalma, 5-
8 kg ile LDL kolesterol seviyesinde yaklasik 5 mg/dL azalma ve HDL kolesterolde 2-
3 mg/dL artis oldugu gozlenmistir. Kilo kayb1 <3 kg oldugunda ise lipid profilindeki
diizelme daha az ve daha degiskendir [5].

BKI artis1 ile hipertansiyon (HT) siklig1 ve siddeti de artmaktadir. Obezite kan
voliimiinde ve sistemik vaskiiler direncte artisa yol acarak kan basincinda (KB) artisa
neden olur. Yapilan bir ¢aligmada viicut agirligindaki 10 kg’lik bir artisin, sistolik kan
basincinda 3 mmHg, diyastolik kan basincinda 2,3 mmHg artisa neden oldugu, bu
durumun da koroner arter hastaligi (KAH) riskini %12, inme riskini ise %24 arttirdig1

gozlenmistir [5].

National Health and Nutrition Examination Survey-3 (NHANES-3) caligmasi
1988-2004 yillar1 verilerini incelemis olup, HT sikligi, BKi<25 kg/m2 olan erkek ve
kadinlarda %15 civarmda iken BKI>30 kg/m2 olan kadinlarda bu sikhigin %38’e
erkeklerde ise %42 ye kadar yiikseldigi saptanmustir [5, 63].

Framingham kalp calismasinda, hipertansif erkeklerin %26’sinin, kadinlarin
1se %28’inin fazla kilolu veya obez oldugu saptanmistir. Fazla kilolu olmanin yeni HT
gelistirme riskinin (rolatif risk: RR) her iki cinsiyet i¢in de yiiksek oldugu
belirlenmistir (Erkekler i¢in RR:1,46; kadinlar i¢in RR:1,75) [52].

NHANES c¢aligsmasinin sonuglarma gére BKi>25 kg/m2 olan kadinlarda 5-9,9
kg fazlalign HT gelisme riskini 1,7 kat; 25 kg ve lizerindeki fazlalik ise 5,2 kat
arttirmaktadir [5].

Obezite HT gelisimini kolaylastirirken kilo vermek de kan basincini
diistirmeye yardimci olmaktadir. Bireylerdeki 1 kg agirlik kaybinin sistolik kan
basimcinin 1.6 mmHg, diastolik kan basincini ise 1.3 mmHg diisiirdiigii gozlenmistir
[64]. Bir meta analizde beslenme aliskanliklarinin degistirilmesi sonucunda sistolik

KB’nda ortalama 6,3 mmHg, diyastolik KB’nda ise ortalama 3,4 mmHg disiis
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saptandig1 rapor edilmistir. Bariyatrik cerrahi uygulamasiyla da KB’nda anlamh
azalma olmaktadir. Kilo kaybinin uzun siire siirdiiriilebilmesi HT gelisimini énemli

oranda azaltmaktadir [5].

Obezite ile KVH arasindaki iligki arastirilirken obezitenin ateroskleroz, KAH,

kalp yetmezligi (KY), atriyal fibrilasyon gelisimini etkiledigi saptanmustir. Yapilan bir

calismada 10 kg’'lik agirhk artisinin KAH riskinde %12, sistolik KB’ nda 3 mmHg ve
diastolik KB’nda 2,3 mmHg artisa neden oldugu saptanmustir [5].

Ortak patofizyolojik mekanizma nedeni ile obezite ve aterosklerozis yakin
iligkilidir. Gerek obezite gerekse ateroskleroz dislipidemi nedenidir. Artan LDL
kolesterol ve serbest yag asitleri inflamasyonu tetikler. Obezite, ID ve Tip 2 DM iliskili
olan inflamasyon aterosklerozun tiim basamaklarini hizlandirir. Yag dokusundan
salinan adipositokinler insulin direnci, endotelyal disfonksiyon, hiperkoagulabite ve
sistemik inflamasyonu artirarak ateroskleroza katki sunar. Heterojen makrofajlarin
akumulasyonu, T hiicre aktivasyonu, hiicre oOliimii ve bazi sitokinlerinlerle
kemokinlerin etkileri obezite hastalarinda aterosklerozun ana mekanizmasini olusturur
[5].

Abdominal obezite tek basina KVH ic¢in 6nemli bir risk faktoradir [65].
Calismalar ¢ocukluk doneminde obezitenin KB ve KAH icin daha az risk
olusturdugunu gozlemekle birlikte yetiskin donemdeki kilo artisinin ve ozellikle
abdominal obezitenin riski belirgin arttirdigini ortaya koymaktadirlar [66, 67]. Vucut
agirhgindaki 1 kg artis KAH olusma riskini %3,1 oraninda artirmaktadir. Framingham
Kalp Calismasinin sonucuna gore; obezite koroner kalp hastaligi, konjestif kalp

yetmezligi ve inme riskini artirmaktadir [52].

2002 yilinda Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi obezite ile bir¢ok tip kanser
arasinda iliski oldugunu belirtmistir. Bunlar arasinda kolon, postmenapozal meme,
endometriyal, bobrek ve 6zefagus kanserleri sayilabilir. Obezitenin katkisi kolon
kanserinde %11, postmenapozal meme kanserinde %9, endometriyal kanserde %39,
bobrek kanserinde %25, 6zefagus kanserinde %37 bulunmustur [5]. Obez erkeklerde
kolorektal ve prostat kanseri fazla goriiliirken, obez kadinlarda endometrium, safra

kesesi, serviks, over ve meme kanseri daha sik goriilmektedir [68].
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Obezite medikal komplikasyonlara bagli artan erken Olimlere sebep
oldugundan koruyucu hekimlik acisindan 6nemli bir yer teskil etmektedir. BKI 25
kg/m?’den fazla oldugunda mortalite artmaya baslar, 30 kg/m? oldugunda ise mortalite

dramatik olarak artar [69].

Yapilan g¢alismalarda, morbid obezlerde mortalite oraninin normal kilolu
bireylere gore 3-12 kat arttig1, K\VH ve kanser gibi komplikasyonlarla beklenen yagam
Omriiniin kisaldig1 rapor edilmistir. Bunlarin yaninda viicut agirligindaki %10

azalmanin mortalite riskinde %50 azalma sagladigi gézlemlenmektedir [51].

2.1.7 Obezite tedavisi

Obezitenin tedavisinde viicut agirhi@inin azaltilmasit ana hedef olup bunun
yaninda uzun dénemde viicut agirhginin ideal BKI araliginda muhafaza edilmesi, daha
fazla agirlik kazaniminin dnlenmesi ve obeziteye bagli olarak ortaya c¢ikabilecek
fiziksel veya psikolojik risk faktdrlerinin kontrol edilmesi amaglanmaktadir [70]. BKIi
>25 kg/m? olan herkesin agirlik kontrolii ihtiyaci vardir [5]. Obezite tedavisinde
kullanilan yontemler bes grup altinda tibbi beslenme tedavisi, davranissal tedavi,

egzersiz tedavisi, ilag tedavisi ve cerrahi tedavi olarak siralanabilir [4, 30].

Tedavi plani olustururken, basar1 Olgiitleri hekim ve hasta arasinda istisare
edilmeli ve gercekei hedefler olusturulmalidir. Tedavi sirasinda %5-10 kilo kaybi
saglanmasi basariy1 gosterirken, %10-15 kilo kayb1 saglanirsa hasta ¢cok basarili olarak

degerlendirilir. %15 {izeri kilo kayb1 olmasi ise miikemmel yanittir [5].

2.1.7.1 Tabbi beslenme tedavisi

Obezite tedavisinde tibbi beslenme tedavisi Kilit rol oynar. Ginlik gida
gereksinimi saglikli, gida normlarina uygun, yeterli vitamin, mineral ve lif icerecek
sekilde 3-6 ana ve ara 6giinlere bolinerek alinmalidir. Glnluk sebze, meyve, tam tahil
urtinler, et, bakliyat gibi Grtnleri belli miktarda yag (%25-30), karbonhidrat (%55-60),
protein (%11-15) icerecek sekilde dengeli tiikketilmelidir [29].

2.1.7.2 Davramssal tedavi

Yasam tarzi degisikligi yaparken obeziteye neden olan beslenme aligkanliklari
ve fiziksel aktivite ile ilgili aligkanliklar1 istenen yonde degistirip bunun kalict hale
gelmesini ve bu sayede agirlik kaybin1 korumay1 hedeflemek davranigsal tedavinin

esasint olusturur. Davranigsal tedavide kisinin kendini goézlemlemesi, yiyecek
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aliminin, fiziksel aktivitenin ve vicut agirhiginin kaydimi tutarak iyilestirilmesi
gereken alanlari belirlemesi yontemleri kullanilabilir. Kendini izleme ve farkindaligin
artmasi sayesinde kisa ve uzun vadede istenen kilo kaybi saglanabilir [30, 71].

Davranissal tedavi en az 6-12 ay arasinda siirmelidir [72].

2.1.7.3 Egzersiz tedavisi

Vicut agirhgint yonetmenin ana yolu enerji dengesini saglamaktir. Fiziksel
aktivite dlizeylerinde artis, obezite gelisme riskinin azaltilmasinda gereken yasam tarzi
stratejisinin Onemli bir parc¢asini olusturmaktadir [71]. Fiziksel aktivite ile Kilo

vermenin yaninda ¢ok sayida kronik hastaligin ortaya ¢ikmasi da engellenmis olur.

Obezite tedavisinde haftada 150 dakika orta yogunluklu aerobik fiziksel
aktivite veya 75 dakika yuksek yogunluklu aerobik fiziksel aktivite veya bunlarin
esdeger kombinasyonunun yapilmasi énerilmektedir. Hasta bazinda ayarlanan makul
bir egzersiz programinda; bir seansta en az 30 dakika stirecek sekilde tempolu yiiriiyiis
gibi orta yogunluklu fiziksel aktivite, haftada en az 3 giin olacak sekilde, ortalama 5
defa yapilabilir. Kilavuzlarin ¢ogu, haftada bes veya daha fazla giin en az 30 dakika
orta diizeyde yogunlukta dayaniklilik egzersizi ve kuvvet antrenmanin1 kombinasyon
halinde uygulamay1 onermektedir [72]. Koruyucu hekimlik kapsaminda sagligin
tyilestirilmesi i¢in giinliik en az 30 dakika tempolu yiiriiyiis gibi orta siddette yapilan
fiziksel aktivite Onerilmektedir [73]. Egzersizin derecesini arttirmanin ek yarar
sagladigi bildirilmistir.  Bir egzersiz seansinda ortalama 200 kcal harcanmasi
hedeflenmelidir. Yiirliyiis, bisiklete binme, bahcede hafif tempoda ¢alisma, basketbol,
tenis, futbol, voleybol gibi spor aktiviteleri sik tercih edilmekte olup diyabetin azalan
riski ile de iliskili saptanmistir [5]. Aerobik aktivite yaninda haftada iki ile ¢ kez
omuz, kol, sirt, karin, kalca ve bacak kaslar: gibi tim major kas gruplarini kapsayan
kas guclendirici aktivite yapilmas: onerilmelidir. Zayiflama hedeflerine ulagmis ve
kilo koruma siirecinde olan bireylere tekrar kilo almamalar1 i¢in haftada en az 200

dakika orta yogunlukta egzersiz veya esdegerini yapmalar1 onerilir [Tablo 2.5].

Saglikli yasam i¢in kisinin egzersiz yaptig1 zaman disindaki zamanlar: nasil
degerlendirdigi de onemlidir. Sedanter vakit total mortalite ile bagimsiz ve dogru
orantili olarak iliskilidir. Tum fazla kilolu ve obez bireyler egzersiz dis1 fiziksel
aktivitelerini arttirarak sedanter yasam tarzindan uzaklagsmalidir .Giin boyunca 90

dakikay1 gecen hareketsizlik fiziksel aktivite ile kirtlmalidir [5].
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Fiziksel aktivite onerileri yapilirken kisinin yasi, cinsiyeti, kondisyon seviyesi,
tercihleri, yasam kosullar1 ve ihtiyaclar1 goz oniine alinarak, egzersizin tipi, siiresi,
siklig1 ve yogunluguna bireysel bazda karar verilmelidir. Hangi sporu yapacagina

hasta kendisi karar vermelidir [5].

Tablo 2.5: Farkli Amaglar I¢in TEMD Orta Yogunlukta Fizik Aktivite Onerileri [5].

Onerilen haftalik fizik aktivite

Saglik hedefi o
stresi
Saglikl yasam, saglig: stirdiirme ve
- -g - yas ghg 150 dk
lyilestirme
Saglikli bireylerin kilo almasini énleme 150-250 dakika

Klinik olarak anlamli kilo kayb1 (%5°ten )
225-420 dakika
fazla)

Zayifladiktan sonra kilo koruma 200-300 dakika

2.1.7.4 Tlag tedavisi

Obezite tedavisi icin onaylanan ilaclar, yasam tarzi midahalesine ek olarak
kullanildiginda, daha fazla kilo kaybina ve plaseboya goére Kklinik olarak anlamli 1
yillik kilo kaybina ulasma olasiligin1 artirmaktadi. Orlistat, sibutramin, fentermin,

rimonabant obezite tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda sayilabilir [74].
Obezitede farmakolojik tedavi endikasyonlari 2 grubu kapsar:

1. BKI >30 kg/m2 olup, diyet, egzersiz ve davrams degisikligi uygulamalari

denendigi halde kilo kontrolii saglanmayan olgular.

2. BKI 27-29,9 kg/m2 arasinda olup, komorbiditeleri (Tip 2 DM, KAH, HT,

serebrovaskuler hastalik, dislipidemi, uyku apnesi vb.) olan hastalar [5].

Farmakoterapinin etkinligi ilk 3 aydan sonra degerlendirilmelidir. Elde edilen
kilo kaybi hedeflenen diizeyde ise (diyabetik olmayanlarda >%5 kilo kaybi ve
diyabetli hastalarda >%3 kilo kayb1) tedaviye devam edilmelidir [72]. Tedaviye cevap

18



bu seviyenin altinda ise tedavi durdurulmalidir. Altr ayin sonunda %5-15’lik kilo kayb1

pek cok komorbid hastalikta iyilesme sagladigi igin makul bir hedeftir. Obezite kronik
bir hastalik oldugu i¢in kilo yonetimi hayat boyu siirmelidir. Yapilan ¢aligmalarda 3-
6 ay gibi kisa donem ilag tedavisinin uzun donemde fayda saglamadigi gerekgesiyle

farmakoterapinin en az 1 yil stirdurtilmesi, hastalarin bireysel olarak degerlendirilerek

yillik %10’luk bir kilo kayb: varsa tedaviye devam edilmesi 6nerilse de bu konuda

goriis ayriliklart mevcuttur. ki y1llik tedavi sonunda %15’lik kilo kaybs, etkin tedaviyi

gostermektedir. Iki yilin sonunda yasam tarzi degisiklikleri ile kilo kaybi

korunabilecekse farmakoterapiye ara verilir veya tedavi sonlandirilir [5].

2.1.7.5 Cerrahi tedavi
Obezite tedavisinde cerrahi endikasyonlar1 sunladir:

1. BKIi> 40 kg/m2 olmasi
2. BKi>35 kg/m2 olmasi durumunda en az bir komorbiditenin (Tip 2 DM, HT,

dislipidemi, uyku-apne sendromu gibi) eslik etmesi.

Hastalarin cerrahi karar1 verilmeden dnce en az 6 ay boyunca bir endokrinolog
tarafindan takip edilmesi gerekir. Uygun cerrahi prosediiriin se¢iminde hastanin
mevcut komorbid hastaliklar, tercihi ve uygulayacak merkezin deneyimi géz 6niinde
bulundurulmalidir [75]. Cerrahi karari multidisipliner olarak verilmeli ve ameliyat
sonrast uzun siireli takip gerekmektedir [72]. Cerrahi tedavi kilo kaybinin yaninda

DM, HT, venoz hastaliklar ve hiperlipideminin kontrolii i¢in de ek fayda saglayabilir
Bu cerrahi yontemler soyle siralanabilir [75];

e Laparaskopik Roux-en-Y Gastrik Bypass,
e Sleeve Gastrektomi (Vertikal Gastrektomi),
e Laparoskopik Ayarlanabilir Gastrik Band,

e Biliopankreatik Diversiyon ve Duodenal Switch.
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2.2 insilin
2.2.1 Insiilinin molekiil yapisi

Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarinin beta (B) hiicreleri tarafindan
uretilen polipeptit yapida bir hormondur. Molekiilii birbirlerine disiilfiir kdpriisiiyle ile
baglanan iki aminoasit zincirinden olusmaktadir. Endojen insiilinin dolagimdaki yar1
Omri ortalama 3-5 dakikadir. Basta karaciger, bobrek ve ¢izgili kaslar olmak tizere
hedef dokularda katabolize edilir [76].

Insan insiilin geni 11. kromozomun kisa kolu {izerinde bulunur [76]. Insiilin
sentezinde ilk olarak tek zincirli, 86 aminoasitlik prekirsor polipeptid olan
preproinsilin sentezlenir. Daha sonra aminoterminal sinyal peptidi proteolitik olarak
kaldirilir ve endoplazmik retikulumda proinsiilin olusturulur. Golgi cisimciginde
proinsiilinin i¢ yapisindaki 31 aminoasitlik kisim ¢ikartilip C peptid ve birbirlerine
distilfid baglar ile bagli olan insiilinin A (21 amino asit) ve B (30 amino asit) zincirleri
olusturulur. Insiilin molekiiliiyle C peptid beraber depolanarak pankreas J
hiicrelerindeki sekretuar graniillerden beraber sekrete edilirler. C peptid karacigerdeki
yikima insiilinden daha dayanikli oldugu i¢in insiilinin 3-4 kat1 yar1 6mre sahip olup
instlin  sekresyonunun kullanigh bir belirtecidir ve hipogliseminin sebebinin

aragtirtlmasinda endojen ve eksojen insiilinin ayirimimda énemlidir[77].

2.2.2 Insiilin sekresyonu

Pankreasin B hicresinden insulin  sekresyonunda glukoz anahtar
diizenleyicidir. Bunun yaninda amino asitler, ketonlar, gastrointestinal peptidler ve
norotransmitterler gibi farkli besinler de insiilin sekresyonunu etkilerler [77].
Glukozun etkileri otonom sinir sistemindeki kolinerjik etkiler ile birlesir ve insiilin
sekresyonu saglanir. 24 saatte salgilanan toplam instilinin %50°’si bazalde, kalani besin
alimma yanit olarak salgilanir [78]. Adacik hiicrelerinden portal damarlara olan
sekresyon milyonlarca adacik hiicresinin koordineli olarak ¢alismasinin neticesinde
karakteristik olarak pulsatildir [79, 80]. Insiilin portal vene sekrete edildiginde
yaklagik olarak %350’si karaciger tarafindan parcalanir. Diger bolimi sistemik

dolagima geger ve hedef dokulardaki reseptorlerine baglanir [77].

Insiilin sekresyonu pulsatil olmasinin yaninda bifaziktir; ilk 6nce hizli bir
insiilin sekresyon asamasi olur, ardindan hormonun daha az yogun fakat daha uzun

stire kalic1 olarak salinmasi durumu gergeklesir [79, 80]. Aglik halinde bazal insiilin
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diizeyi 10 U/ml civarindadir. Bazal insiilin salgisi, digardan bir uyaran olmaksizin,
aclik durumunda salgilanan insiilin miktarin1 gosterir. 80-100 mg/dl nin altindaki
glukoz diizeyleri insiilin salgisini uyaramaz. Uyarilmis insiilin salgisi, ekzojen uyarana
cevap olarak ortaya c¢ikmaktadir. in vivo kosullarda bu yamt, yemege karsi beta
hiicrelerinin yanitidir. Insiilin sekresyonunun en giiclii uyaram glukozdur ve insiilin
yanit1 bifaziktir. Glukoz diizeyi aniden artti§inda, insiilin ani olarak yiikselir (1. Faz).
Eger glukoz diizeyi bu seviyede kalirsa, insiilin salgis1 zamanla azalir ve daha sonra
tekrar sabit bir diizeye yikselir (2. Faz). Yemekten 8-10 dakika sonra insilin diizeyi
artmaya baglar, 30-45 dakika sonra en yiiksek diizeyine ulasir. Bunu postprandial
plazma glukozunda hizli diisme izleyerek glikoz 90-120 dakika iginde bazal diizeye
iner [76]. Bu normal sekretuar paternlerde bozukluk olmasi diyabetteki beta hiicre

fonksiyon bozuklugunun en erken isaretlerinden biridir [77].

Yiiksek glukoz ile uzun siire uyarilirsa (in vitro>4 saat), § hiicrelerinin glukoz
yanitinda gecici desensitizasyon olur. Bazal ve 24 saatlik insiilin salgist obez
bireylerde daha fazladir. Bu hiperinsiilinemik durum BKI ile kuvvetli korelasyon
gostermektedir. Insiilin direnci olan bireylerde, periferik insiilin direncine P
hiicrelerinin uyum yanit1 olarak, glukozun her diizeyinde insiilin salgisi orani
yuksektir. Pulsatil paternin bozulmamasi ile beraber obezlerde yemek sonrasinda

insiilin salgis1 daha fazla miktarlardadir [78].

Bozulmus glukoz toleransi saptanan bireylerde insiilin diizeyi, oral glukoz
tolerans testi (OGTT) veya yemek sonrasinda, normal kontrol ve diyabetiklere gore,
daha ylksek diizeydedir. Bu, B hiicre fonksiyonunun kismen bozuldugu prediyabetik
bir durumu belirtir. OGTT sirasinda 1. faz insiilin yanit1 azalmistir. Glukoza hafif
derecede intoleransi olan, tip 2 diyabetlilerin birinci derece akrabalarinda da 1. faz
insiilin yanitinda bozukluk saptanmistir. Benzer bir durum, gestasyonel diyabet
Oykusu olup normoglisemik olan obezlerde de gozlenir. Bu bilgiler 1s1ginda  hiicre
fonksiyonlarinin, asikar diyabet ortaya ¢ikmadan yillar Oncesinden bozulabildigi

sOylenebilir [78].
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Insiilin salinimi etkileyen faktorler Tablo 2.6°da gdsterilmektedir.

Tablo 2.6: instlin Saliminin Regiilasyonu [76, 78].

- Glukoz
Insiilin salinimini - Amino asitler: 16sin
uyaranlar - Noral: Vagal stimulasyon, asetilkolin

- llag: Siilfoniliire

- Enterik hormonlar: kolesistokinin, sekretin,
gastrin, GIP, GLP-1

- Noral: B adrenerjik stimiilasyon

- Amino asitler: arjinin

- Tlag: GLP-1 agonistleri

Glukozun indiikledigi
insiilin salinimini artiranlar

- Noral: a adrenerjik stimiilasyon

Insiilin salinimini inhibe - Somatostatin
edenler - Ilag: Diazoksid, fenitoin, vinblastin,
kolsisin vb.

2.2.3 Insiilin reseptérii ve sinyal mekanizmasi

Insiilin reseptdrlerinin sayis1 ve duyarlilig1 insiilin etkisinde énemlidir. Insiilin
diizeyi kronik olarak yiiksek ise, reseptor sayisi azalir ve bunun aksi de gegerlidir.
Yiiksek insiilin diizeyi ve reseptore azalmis baglanma ile iliskili durumlar obezite, agir1
karbohidrat alimi1 ve uzun siire yiiksek dozda insiilin kullanimi1 olarak siralanabilir.
Diisiik insiilin diizeyi ve yiiksek baglanma ile iliskili durumlar ise aglik ve egzersiz
olarak Orneklenebilir. Kortizol dizeyinin yuksek olmasi ise insiilinin reseptore

baglanmasini azaltir [76].

2.2.4 insiilinin metabolik etkileri

Glukoz organizmada temel enerji kaynagi olup, sinir hiicreleri gibi nadir baz
dokularin disinda hemen tiim dokulara insiilinin yonlendirmesi ile girer. Insiilin hiicre
icine glukoz girisini saglayarak hedef hiicrelerin glukoz kullanimint arttirir. Ayni
zamanda glikojen, yag ve proteinlerin yikimini1 engelleyerek antikatabolik etki
gosterir. Insiilinin karaciger, kas doku, yag doku ve beyin iizerindeki metabolik etkileri
Tablo 2.7°de gosterilmektedir.
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Tablo 2.7: Insiilinin Endokrin Etkileri [76, 78].

Doku

Insiilinin etkisi

Karaciger

Katabolik yollar:
- Glikojen fosforilaz inhibisyonu ile glikojen yikimini
engeller.
- Hepatik ketogenezi (yag asidi ve aminoasitlerin ketona
doniislimiinii) inhibe eder.
- Glukoneogenezi (amino asitlerin glukoza doniisiimiinii)
inhibe eder.
Anabolik yollar
- Glukokinaz ve glukojen sentaz induksiyonu ile glikozun
glikojen olarak depolanmasini artirir.
- TG sentezini ve VLDL olugumunu artirir.

Kas

Protein sentezi

- Aminoasit transportunu artirir

- Ribozomal protein sentezini artirir
Glikojen sentezi

- Glukoz transportunu artirir

- Glikojen sentezini artirir

- Glikojen fosforilazi inhibe eder

Yag doku

TG depolanmasi
- Lipoprotein  lipaz  aktivasyonuyla  dolasimdaki
lipoproteinlerden dokuya serbest yag asidi transferini
kolaylastirir
- Serbest yag asitlerinin trigliseridlere esterifikasyonunda
kullanilan alfa gliserol fosfatin diizeyini artirir
- Hiicre i¢i lipazi inhibe eder

Beyin

Istah azalmasi
Artan enerji harcamasi

2.3 Insiilin Direnci

2.3.1 Tanim

ID insilinin kendisine duyarli dokulardaki karbonhidrat, yag ve protein

metabolizmasini diizenleme yeteneginin bozulmus oldugunu ifade eden bir terimdir.

Insiiline verilen biyolojik cevabin bozulmasma bagli olarak, insiilin metabolik

etkilerini, insiilinin varligma ve hatta fazlaligina ragmen gosteremez. ID olan

bireylerde, belirli bir biyolojik fonksiyonun yerine getirilebilmesi icin gereken insulin

miktar1 artmistir [81].

ID, iskelet kasinda ve yag dokusunda insiilinle uyarilmis glukoz transportunda

ve metabolizmasinda bozulma ile karacigerde glukoneogenezin baskilanmasinda

yetersizlik ile sonuglanir [81].
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Ik kez Himsworth ve Carr isimli arastirmacilar 1936 yilinda diyabetik obez
hastalarda tedavi amacl kullandiklar1 insiilinle kan sekeri regililasyonunun
saglanamamasi iizerine ortaya ¢ikan bu durumu tanimlamak i¢in insiilin insensitivitesi
(duyarsizlig1) terimini kullanmislardir. Giiniimiizde bu tanimlama iD ile es anlaml
kabul edilmektedir. Yillar icerisinde yapilan ¢aligmalarla tanimlanan mekanizmalar

ID’nin anlagilmasinin énemini artirmistir [73].

ID puberte, gebelik, yashlik, fiziksel inaktivite gibi ¢esitli fizyolojik
durumlarda ve ilag¢ alimlarinda (kortikosteroidler, bazi oral kontraseptifler, ditiretikler
gibi) gortlebilen bir durumdur. ID’ne ¢ogunlukla kompansatuar hiperinsiilinemi eslik
eder [73].

2.3.2 Insiilin direnci mekanizmasi

Insiilinin biyolojik etkisini gosterebilmesi icin sirasiyla pankreas
hiicrelerinden sekrete edilmesi, portal ven yoluyla sistemik dolasima katilmasi,
dolagimdan interstisyuma geg¢mesi ve hedef dokulara ulagarak bu doku hiicrelerinin
membranlarinda bulunan spesifik reseptorlere baglanmasi gerekmektedir. Bu
basamaklardan herhangi birinde veya birkacinda meydana gelen aksamalar 1D ile

sonuglanir [73].

Insiilin direncine neden olan mekanizmalar baslica 4 grup seklinde

smiflandirilabilir [82]:

1. Pre-reseptdr nedenler: Anormal insiilin mutasyonlart ve anti-insiilin antikorlarinin

yol actig1 nedenler
2. Reseptore ait nedenler: Azalmis reseptor sayisi ve affinitesi
3. Post-reseptor nedenler: Anormal sinyal iletimi ve fosforilasyonu

4. GLUT-4’1in azalmasi

2.3.2.1 Pre-reseptor nedenler

Insiilin geninde, yapisal mutasyonlara bagl olarak anormal defektif insiilin
molekdlleri olusur. Ayrica proinsiillin - molekiiliiniin proteolitik par¢alanma
bolgesindeki yapisal anomaliye bagli olarak proinsiilin- insiilin doniisiimii tam olmaz.

Bu nedenlerle endojen insiiline kars1 doku yanit1 azalarak direng gelisir [81, 82].
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2.3.2.2 Reseptdre ait nedenler

Reseptor diizeyinde ID, insilinin baglanma defektidir. Insiilinin biyolojik
etkisini gosterebilmesi i¢in insiilin reseptdriine baglanmas: sarttir. Insiilin reseptorii, a
ve B olmak iizere, iki alt initeden olusur. a subiinitesi ekstraselliler olup ve insdlini
baglar. B iinitesinin intaselliiler kism1 protein kinaz aktivitesine sahiptir ve insiilin
baglandiginda aktive olarak kendi kendisini fosforile eder [76]. Bu bilgiler 1s131inda ID
gelisiminde reseptore ait nedenler: insiilin reseptor sayisinin azalmasi, insiilinin

reseptore baglanmasinin azalmasi, insiilin reseptdr mutasyonlar1 olarak siralanabilir

[83].

2.3.2.3 Post-reseptor nedenler

Son vyillarda insilin direncinin olusmasinda en buyuk katkiyi postreseptor

dizeydeki defektlerin sagladigr ileri stirlilmektedir. Bunlar:
1. Insuilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinin azalmas:

2. Instilin reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler

3. Glikoz transportunda azalma

4. Glikoz fosforilasyonunda azalma

5. Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

6. Glikoz/glikoz oksidasyonunda defektler

Instilin  reseptorlerine baglandiginda ortaya ¢ikan sinyallerin iletiminde
reseptordeki tirozin kinazin énemli bir roll vardir. Tip 2 diyabetiklerde, reseptor
tirozin kinaz aktivitesinin reseptor say1 ve baglanmasinin azalmasindan bagimsiz
olarak azaldig: gosterilmistir. ilging olarak hipergliseminin normoglisemik sinirlara
cekilmesi ile tirozin kinaz aktivitesinin normale yaklastigi gosterilmistir. Kilo verme
ve diger tedavi yontemleri ile ID’nde saglanan diizelmenin tirozin kinaz aktivitesini
normallestirmesi, tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir patolojiden kaynaklandigini,

bu durumunda ID’nin bir nedeni degil de sonucu olabilecegini gostermektedir [84].

Glnimizde obezite, ID’nin en dnemli nedenlerinin basinda gelir. Obez
bireylerde yag dokusundan TNF-o (timor nekrozis faktor-alfa)’nin fazla miktarda
salgilanmasi ID gelismesine neden olur. TNF-a yag dokusundan dolasima serbest yag

asidi salinimini1 uyaran en énemli faktordir. TNF-a ve serbest yag asitleri basta kas
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dokusunda olmak iizere insiiline duyarli hiicrelerde insiilin sinyal iletimini bozar. Fazla
miktarda serbest yag asidi karacigerde TG ve VLDL sentezini uyarir ve
glukoneogenez i¢in substrat olusturur. Kan dolasimindaki ytiksek serum serbest yag
asidi konsantrasyonlar1, kas veya karacigerde asir1 yag depolanmasi, ID de iceren
obezite ile iligkili metabolik bozukluklarin patogenezinde ana rolii tistlenmektedir [79,
85, 86]. Bununla beraber, serbest yag asitleri fibrinojen ve plazminojen aktivator
inhibitor (PAI-1) sentezini arttirir. Sonug olarak, visseral yag dokudan portal dolasim
yoluyla karacigere gecen serbest yag asitleri hepatik insiilin aliminin azalmasina ve
hiperinsiilinemiye neden olur. Artmis PAI-1 duzeyleri, metabolik sendromun (viucut
kitle indeksi, visseral yag, lipidler) bilesenlerinin kontroliiniin ardindan diyabetin
baslangicinda bagimsiz bir belirleyici olarak tanimlanabilir [87]. Bu duruma ek olarak
TNF-o adipositlerde inflamasyon ve immiin cevaptan sorumlu maddeleri artirmaktadir
[88].

Insiilin direncinin patogenezinde obeziteye bagli olarak TNF-a gibi
adipositokin  saliniminin  artmasinin  yaninda adiponektin  gibi  koruyucu
adipositokinlerin iiretiminin azalmasi da s6z konusudur. Adiponektin diizeyleri
intraabdominal yag birikimi ile azalirken saglikli beslenme ve diizenli egzersizle artis

gosterir [89-91]

2.3.2.4 GLUT-4’iin azalmasi1

Plazma glukozunun hiicre icerisine girmesini saglayan hiicre ylizeyinde yer
alan integrin tasiyict proteinler, glukoz tasiyicist proteinler (GLUT) olarak
tanimlanmis olup, GLUT proteinlerinin bulunduklar1 dokular ve insiilin sensitiviteleri
farklilik gosterir. GLUT 4, 6zellikle yag dokusunda iskelet ve kalp kasinda bulunur.
GLUT4 gen ekspresyonunun azalmasi ID ile sonuglanir. Insiilin aracihg ile glukoz
kullanimindan yag doku %20 sorumlu iken iskelet kas1 dokusu %80 sorumludur, bu

durum iskelet kasindaki GLUT 4' {in 6nemini agik¢a gostermektedir [92].

2.3.3. Insiilin direncinin etyopatogenezi

ID en sik obeziteye bagh goriiliirken bircok sebepten kaynaklanabilir [80]. ID
sebepleri arasinda sunlar sayilabilir [73, 79, 82, 85, 86, 93-95]

e Obezite: Obezite, hiperinsiilinemi ve diyabet arasindaki giiclii iliski daha 6nce

yapilmis calismalarda gosterilmistir. Obezitedeki insiilin direncinin nedeni
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olarak en sik; serbest yag asitleri, TNF-a, yag dagilimi ve B3 adrenerjik
reseptorundeki genetik bozukluklar gosterilmektedir.

Insiilin sinyal yolaklarindaki genetik bozukluklar: ID’nin, insulin sinyal
yolaklarindaki genetik bozukluklara bagli ortaya ¢ikan formuna Tip A insiilin
direnci denir. Siddetli iD’ne neden olan genetik sendromlar klinik olarak
zengin ¢esitlilikler icerir. Genel olarak kas ve karacigerde yaglarin birikmesine
sebebiyet veren, olagan yag deposu bdlgelerinde yag dokusu depolama
alaninin goreceli bir eksikligi vardir. Buna bagli olarak yag dokusunda anormal
bir dagilim goriiliir. Tip A ve Tip B insiilin direnci olan hastalarda, yag
dokusunun miktar1 ve dagilimi normal olabilir.

Insiilin antikorlari: ID nin insiilin reseptorlerine karsi blokan otoantikorlara
bagl ortaya ¢ikan formuna Tip B insiilin direnci denir.

Lipodistrofi iligkili sendromlar: Lipodistrofi sendromlari, karakteristik olarak
tamamen veya kismi yag dokusu eksikligi (lipoatrofi) ile saptanan bir hastalik
grubudur. Yag doku eksikligine ilaveten viicudun yag dokusu olmamasi
gereken bir bolgesinde, kas ve karacigerde distopik yag birikimi goriilebilir.
Viicutta yag depolanmasinin artisi ¢esitli metabolik anormallikleri beraberinde
getirir. Yag dokusu endokrin bir organ olup, adiponektin, leptin, rezistin gibi
proteinler ve inflamatuar peptidler salarak insilin aktivitesini etkiler.
Hastalarin ¢ogunda insiiline kars1 ciddi doku direnci mevcut olup akantozis
nigrikans gibi instiilin direncinin diger klinik 6zellikleri de izlenebilir.

Bazi fizyolojik durumlar: Puberte, gebelik, yaslilik, sedanter yagam, sigara gibi
Diyetle yiiksek oranda sodyum alimi (glukokortikoid iiretimi artirarak).

Artan stres hormonlari: Kortizol, growth hormon, katekolaminler, glukagon
gibi kontregulatuar hormonlar

Cushing sendromu, akromegali gibi endokrinolojik hastaliklar

Asir1 androjen salimi

Insan immiin yetmezlik viriisii antiretroviralleri

Bazi ilaglar: kortikosteroidler, bazi oral kontraseptifler, diiiretikler, siklosporin,

niasin ve proteaz inhibitorleri
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2.3.3.1 Insiilin direncinin dokular iizerine etkisi
Beta hlicresinde insulin direnci

Metabolik sendromda erken ve temel sorun periferik ID olmakla beraber,
hiperglisemiyi belirleyen faktér, B hiicresinin yeterliligidir. B hicresinde bir
anormallik olmadiginda, insiilin direnci hiperglisemi gelismeden salt hiperinsiilinemi
ile asilabilir. B hiicre fonksiyonunda yetersizligi takiben, glukoz tolerans bozuklugu

ortaya cikar [85].
Karacigerde insulin direnci

Insiilin, glikoneojenik prekiirsorler, serbest yag asitleri ve glukagonu
baskilayarak hepatik glukoz iiretimini baskilar ve Tip 2 DM’da aglik hiperglisemisi

gelisimine, hepatik glukoz liretimindeki artis ile neden olur [81].

Karacigerde insiilin etkisinin engellenmesi agir bir glukoz intoleransini ve
insiilinin kan sekerini diisiiriicii etkisine kars1 direnci beraberinde getirir. ID varhiginda
karacigerde artmig glikoneogenez ve/veya baskilanmis glikojenoliz ile beraber,
karacigerin glikoz aliminda bozukluk olmasi s6z konusudur [96]. Kronik

hiperinsiilinemi ayrica artmig TG Uretimine neden olur [82].

Kas ve yag dokuda insiilin reseptorii bloke edilen ve karacigerde normal insiilin
sinyalizasyonu olan fare modellerinden elde edilen bir ¢alismada bozulmus glukoz
toleransina ragmen bu modellerde DM gelismemis olup, asikir DM igin hepatik ID’nin

gerekli oldugu saptanmugtir [97].
Kas ve yag dokuda insiilin direnci

Yag hiicresinde GLUT-4 ekspresyonu obezite, bozulmus glukoz toleransi ve
tip 2 diyabette azalmis iken; kas hiicresinde GLUT-4 ekspresyonu azalmamis, buna
karsin GLUT-4’1 tasiyan vezikiillerin plazma membranina translokasyonunda ve

flzyonunda bozukluk mevcuttur [98].

Insiilinin reseptdriine baglaninca intrinsik tirozin kinaz aktive olur [98]. Tip 2
DM hastalarinda tirozin kinaz aktivitesi azalmistir [99]. Ilerleyen yasla beraber GLUT-

4 iiretiminin azalmas1 da IDni artirmaktadir [93].

Insan insiilin reseptdriiniin, ekson 11°i tastyan izoform B tipi iskelet kasinda
artmig oranda eksprese edilmekte olup hiperglisemi ve hiperinstlinemi ile pozitif

korelasyon gosterir. Giorgio Sesti tarafindan 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada iki
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izoformun hedef dokulardaki kismi artiginin, insiilin direncine katkida bulunabilecegi
One suriilmistiir. Bu ¢alismada izoform B, obez nondiyabetik veya tip 2
diyabetiklerde; nonobez grupla karsilastirildiginda yag doku ve iskelet kasinda daha
fazla saptanmistir. Izoform B’nin artmus ekspresyonu, BKI, aclik kan glukoz diizeyleri

ve aclik insiilin diizeyleri ile koreledir [98].

ID varhginda kas ve yag dokuda, insiilinin reseptdriine baglanmasinda,
reseptér fosforilasyonu, tirozin kinaz aktivitesi ve insilin reseptor substrat (IRS)
fosforilasyonunda azalma mevcuttur [85]. Fosfotirozin fosfataz (PTPaz), insulin
reseptOr ve substratlarinin defosforilasyonu yoluyla insiilin sinyalini engeller. Kas
dokuda PTPaz aktivitesi, tip 2 diyabetli hastalarda daha fazla etki ederek insulin

reseptoru ve IRS fosforilasyonunu negatif olarak dizenler [78].
Beyinde insulin direnci

Glukozun dolasimdan serebral hiicrelerin ¢oguna gegisi insiilinden bagimsiz
olarak kan beyin bariyerinde mikrodamarlarda yerlesen GLUT-1’lerle olur [100].
Hipotalamus ve diger baz1 6zel beyin bolgeleri, instiline duyarlt GLUT-4’leri eksprese
ederken bunlarmn harabiyetinin, diyetle indiiklenen ID’ni ve gida alimini arttirdig

saptanmustir [78].

29



2.3.4 Klinik dzellikleri

ID ve hiperinstilinemi pek cok metabolik anormallige [Tablo 2.8] ve buna bagl

olarak klinik sendromlara [Tablo2.9] neden olur.

Tablo 2.8: Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi ile Gériilen Metabolik Anormallikler
[101].

Glukoz intoleransi

e Bozulmus aglik glukozu

e Bozulmus glukoz toleransi

Endotelyal disfonksiyon

e Mononiikleer hiicre adezyonu artist

Hiicresel adezyon molekiillerinin
plazma seviyelerinde yikselme
Asimetrik dimetil arjinin plazma
seviyelerinde yukselme

Endotel bagimli vazodilatasyonda
azalma

Urik asit metabolizmasinda bozukluk

e Artmis plazma iirik asit seviyeleri

o  Azalmis renal lirik asit klirensi

Overden testosteron saliniminda artig

e Polikistik over sendromu

Dislipidemi
e TG seviyelerinde artis
o HDL kolesterol seviyesinde azalma
e LDL partikiil capinda kii¢tilme
e Yemek sonrasi lipoprotein artisi

Hemodinamik degisiklikler

Sempatik sinir sistem aktivasyonu
Renal sodyum retansiyonu

Kan basincinda artis (HT
hastalarinin yarisinda insiilin
direnci mevcuttur)

Prokoagiilan degisiklikler

e Fibrinojen artist
Plazminojen aktivator inhibitor-1

artisi

Inflamasyon belirtecleri

CRP (C-reaktif protein), beyaz kan
hiicre serilerinde artis

Tablo 2.9: Insiilin Direnci ve Kompansatuar Hiperinstlinemi ile liskili Klinik
Sendromlar [73, 81, 82, 85, 102, 103].

Tip 2 DM

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Esansiyel hipertansiyon

Polikistik over sendromu

Alkolik olmayan yagl karaciger

Bazi kanserler
(endometriyal kanser gibi)

Uyku apnesi

Polikistik over sendromu (PKOS)

Metabolik sendrom

Akantozis nigrikans

Hiperandrojenizm ve treme
anormallikleri

Ateroskleroz
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2.3.5 Insiilin direncinin 6lgtilmesi

Himsworth ve Kerr insiilinin kesfinden yaklasik 10 yil sonra yaptiklari
caligmalarda insiilin sensitivitesini saptamak amaciyla, OGTT ile gegerli bir metod
gelistirmeyi amaclamislar ve nihayetinde bugiin de kullandigimiz siniflama ile Tipl
diyabeti olan bireylerin disardan alinan insiiline daha duyarli, Tip 2 diyabeti olan
bireylerin ise disardan alinan insiiline daha direngli olduklarini kesfetmislerdir. Daha
sonra yapilan ¢alismalarda insiilin ve C—peptid dlizeylerinin daha sensitif yoéntemlerle
dlgiilebilmesi sayesinde periferik dokulardaki ID’nin laboratuar olarak saptanmasi

mumkin kilinmistir [81].

Gilinlimiizde periferik insiilin direncini degerlendirmede kullanilan metodlar

su sekilde siralanabilir:

Insiilin- glukoz - C-peptid oranlari

Glukozun Siirekli Infiizyon Modeli (CIGMA)

OGTT

Minimal Model ile sik 6rnekli iv glikoz tolerans testi
Insiilin tolerans testi

Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)
Hiperglisemik Klemp

Homeostasis Model Assesment (HOMA)

QUICKY (Quantative Insulin Sensitivity Check Index)
10. Trigliserid/Glukoz indeksi

© © N o 0o b~ w DR

2.3.5.1 Insiilin- glukoz - C-peptid oranlar

Daha genis popiilasyonlar1 tarama ihtiyaci oldugunda, aglik insiilin, glukoz ve
C-peptid oranlar1 kolay, basit ve daha diisiik maliyetli olmasi agisindan tercih sebebi
olabilir. Bu amagla aglik insiilin diizeyi, aglik insiilin/glisemi orani, aglik insiilin/c-
peptid oran1 kullanilabilir [Tablo 2.10] ve bu oranlar ID 6l¢iimiinde, altin standart olan
hiperinsulinemik 6glisemik klemp testi ile karsilagtirildiklarinda gii¢li bir korelasyon
gosterirler (p<0.01) [104, 105].
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Tablo 2.10: Periferik Insiilin Direncini Gésteren Insiilin, Glukoz, C-Peptid Oranlari

[104, 105].
Insilin (pM)/glukoz (pM) oran: > 22
Glukoz (mg/dl)/ insiilin (mU/ml) oran <6
Instilin (pM) / ¢ peptid (pM) orani >0.1

2.3.5.2 Glukozun surekli infizyon modeli-continuous infusion of glucose with
model assessment (CIGMA)

CIGMA bozulmus glukoz tolerans;, ID ve buna ilaveten pankreas B
hiicrelerinin fonksiyonu agisindan da bilgi veren bir testtir. Smg/ ideal kilo dozunda
glukoz infiizyonu baslanarak 0, 50, 55 ve 60. dakikalarda alinan &rneklerde glukoz,
inslin ile C-peptid diizeyleri Olgiiliir ve ortalamalart hesaplanarak (glukoz,
mmol/L’ye; insiilin, mU/ml’e; ¢ peptid mmol/L’ye doniistiiriilerek), [ hiicre

fonksiyonu ve ID degerlendirilir [81].

2.3.5.3 Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

Oral glukoz tolerans testi sayesinde ID’ye sahip olan bireylerde, insiilin
diizeylerinin normal degerlerin iizerinde seyrettigi ilk olarak 1960’1 yillarda
saptanmistir. Yapilan bir ¢alismada 75 gr oral glukoz alim1 sonrasinda 2 saat i¢ginde
alinan kan 6rneklerinde insiilin degerlerinin 100 IU/ml’nin iizerinde saptanmasi ID

varhiginin gostergesi olarak tanimlanmistir [81].

Warren Kidson tarafindan yapilan bir bagka ¢aligmada saglikli bireylerde
OGTT 1. saat insiilin diizeyi 150 mU/ml’nin altinda saptanmis olup 1. saat insiilin

degeri >150mU/ml olmasi insiilin direnci olarak tanimlanmigtir [89].

2.3.5.4 Minimal model ile sik 6rnekli iv glikoz tolerans testi (Sik aralikh

IVGTT)- frequently sampled intravenous glucose tolerance test (FSIVGTT)

Intravendz glikoz tolerans testi yapilarak elde edilen dolasimdaki insiilinin
arttirilmast ve dolasimdaki glukozun azaltilmasi kinetigini kullanarak glukoz ve
insiilin (veya ¢ peptid) degerlerinden glukoz duyarliligin1 saptamaya yarayan bir
testtir. Sabah 10 saatlik aglik sonrasi teste baslanir ve 5 dakika araliklarla 4 kez kan
alindiktan sonra 0.5 mg/kg glukoz iv yoldan hizlica verildikten sonraki {i¢ saat i¢inde
26 kez kan alinir ve hesaplama yapilir. Hesaplamalar i¢cin Bergman ve ark. Tarafindan

gelistirilen bir bilgisayar programi (MINMOD) kullanilir. Testin avantajlar1 arasinda
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cok karmasik donanim ve 6zel egitilmis kisiler gerektirmemesi ve test sonuglarinin
oldukga giivenilir olmas1 sayilabilirken uygulama zorlugu nedeniyle pratik hayatta

yaygin olmasa da bilimsel arastirmalarda kullanilan bir testtir [81, 106-108].

2.3.5.5 instilin tolerans testi

Kan glukoz diizeyinin iv insiilin enjeksiyonunu takiben lineer olarak azalmasi

insiilin duyarliligini yansitir. Bu test uygulanirken 12 saat acghik sonrasi, bazal kan

ornegi alinip, 0.05—- 0,1 1U/kg dozunda, kisa etkili instlin iv verildikten sonra 0, 3, 6,

9, 12 ve 15. Dakikalarda alinan kan glukoz degerlerinden glukoz yarilanma zaman (t

%) hesaplanir [81].

2.3.5.6 Hiperinsilinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)

ID’nin saptanmasinda altin standart olarak kabul edilen testtir. Testin temel
caligma prensibi, yapay olarak hiperinsiilinemik bir ortam olusturarak bu ortamda
normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun kullanim hizin1 saptamaya dayanir.
12 saat aglik sonrasi uygulanan testin siiresi 120-180 dakikadir. Insiilin kullanan
hastalarda ilag¢ testten 24 saat Oncesinden kesilir. Test esnasinda devamli insiilin
infiizyonu ile hiperinsiilinemik bir ortam olusturulurken 6glisemiyi muhafaza etmek
amaciyla da gerekli miktarda %20 dekstroz infiizyonu uygulanir. Test sirasinda insiilin
sensitizasyonu ve insiilin inflizyonu nedeniyle artan arteriyovendz glukoz farki
sayesinde glukoz infiizyon hiz1 kullanilarak insiilin sensitizasyonu tahmin edilir. Bu
yontem erken ve ge¢ faz insiilin sekresyonu hakkinda bilgi sahibi olmamizi
saglamaktadir. Boylece her bir iinite insiilinin metabolize ettigi glukoz miktar
hesaplanir. Yapilan g¢aligmalarda saglikli bireylerde glukoz kullanim hiz1 4,7-8,8
mg/kg/dk olarak tespit edilmis iken ID olan bireylerde glukoz kullanim hiz1 azalmis
olarak bulunur. Ozel ekipman ve bu alanda deneyimli kisilerin varligini gerektiren
invaziv bir test olmasi nedeniyle, rutin pratikte pek kullanilmamakla beraber genellikle

arastirma amactyla kullanilan ¢ok kiymetli bir metoddur [81, 103].

2.3.5.7 Hiperglisemik klemp
Testin hazirlik asamast HECT ile benzerdir. Testin ilk 14 dakikasinda 9.622
mg/m2 dozunda hizli glukoz infuizyonu ile kan glukoz dizeyini, 210 mg/dl diizeyinin

tizerine ¢ikarabilmek hedeflenir. Daha sonra 5-10 dakika aralarla alinan kan 6rneginde
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saptanan glukoz degerini, bu seviyede tutabilmek icin verilecek glukoz inflizyon
dozlar1 yeniden belirlenir. Invaziv ve pahali bir test oldugu igin pek yaygin degildir
[109].

2.3.5.8 Homeostasis Model Assesment (HOMA)

HOMA testini ilk olarak Matthews ve arkadaslar1 1985 yilinda, aglik kan sekeri
ve instilin diizeylerini kullanarak ID’ni saptamak i¢in kullanmislardir. HOMA testi ID
ile beraber p-hiicre fonksiyonunu gostermesi, uygulama kolaylig1 ve genis
popiilasyonlara uygulanabilirligi ile tercih sebebi olan bir yontemdir [81, 110].
Yapilan calismalarda HOMA testi ile olgiilen ID (HOMA-IR), hiperinsiilinemik
Oglisemik klemp testi, aclik insiilin konsantrasyonu yontemi ve hiperglisemik klemp
yontemi ile dlciilen ID ile karsilastirildiginda kuvvetli korelasyon gdstermistir [110,
111]. Bir baska ¢aligmada ise CIGMA, HECT ve sik 6rnekli iv glukoz tolerans testi
ile korele sonuglar saptanmistir [110]. HOMA ve hiperinsilinemik-6glisemik klemp
yontemini karsilagtiran bir calismada ise HOMA’nin altin standart olan klemp

teknigine alternatif olabilecegi sonucuna varilmistir [112].

Testin uygulanma basamaklarinda 10 saat mutlak aglik sonrasi 5 dakika arayla
alinan U¢ kan Orneginin ortalamasi alinmasi esasken, pratikte ¢ogunlukla tek kan

ornegi alinir ve glukozun birimine gore Tablo 2.11°deki formller ile hesaplanir [113].

Tablo 2.11: Glukozun Birimine Gére HOMA Hesaplama Yontemleri [81,

111, 114].
HOMA-IR [ Aclik glukozu (mmol/L)x Aclik insilini (mU/mi)] /22,5
HOMA-% beta [ 20x Achik instlini(mU/mD)] /[ Aclik glukozu (mmol/L) -3,5]
HOMA Aclik insiilini (uu/ml) x aglik glukozu (mg/dl) / 405

HOMA-IR indeksinin degeri ID ile dogru orantili olup, HOMA-IR indeksi igin
belirlenmis bir kesim degeri gesitli ¢alismalarda farklilik gostermekle beraber en
yaygin sinir >2,5 olarak kabul edilir. Radikova ve ark. yaptig1 bir Kafkas ¢aligmasi
HOMA-IR i¢in kesim degeri olarak 2,29 oOnerirken, orta yas ve yasl Tayvan
popiilasyonu ile yapilan bir ¢alisma 2,30’u; bir Iran ¢alismas1 ise HOMA-IR igin kesim
degeri olarak 2,6’y1 onermektedir [19, 115, 116]. Gokcel ve ark. Adana igin 2,24
degerini belirlemis olup her popiilasyonun kendi optimal kesim degerini belirlemesi

en iyi secenek gibi gozikmektedir [117].
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2.3.5.9 QUICKY (Quantative Insulin Sensitivity Check Index)

Bu yontem bazal insilin ve bazal glukoz dizeylerini kullanarak insulin
sensitivitesini gosterir. Klemp teknigi ile korelasyon gostermesiyle beraber aglik
glukoz ve aglik insiilin diizeyi kullanilmas1 nedeniyle QUICKY daha ¢ok karaciger
insiilin duyarliligimmi gostermektedir [108, 117]. Hesaplama formiilii su sekildedir
[117]:

1/log[aglikplazmainsiilin(uU/ml)]+log[aclikplazmaglikoz(mg/dl)]

2.3.5.10 Trigliserid/Glukoz indeksi

Insiilin direncini belirmek amaciyla kullanilan yeni ve karsilastirma ¢alismalar1
devam eden bir indekstir. Testin temel calisma prensibi viseral obezitesi olan
hastalardaki artmis TG diizeyi ve bunun ID mekanizmasinda rol oynamas: esasina
dayanir. ID saptama giicii agisindan HOMA-IR ile karsilastirma ¢alismalar1 yapilmis,
ID’ni gosterme ag1sindan yiiksek sensitivite ve diisiik spesivitede saptanmistir. Testin
ucuz ve ulasilabilir olmas1 gelecekteki calismalarla beraber tercih sebebi olmasini

saglayabilir [118, 119]. Hesaplama formiilii su sekildedir:

Logaritma [Aclik Trigliserid diizeyi (mg/dL) x A¢lik Glukozu (mg/dL)/2]

2.3.6 Instilin direnci ve lipid metabolizmas:

ID ve bunun sonunda gelisebilecek olan DM, plazma lipid ve
lipoproteinlerinde anormallige neden olabilmektedir. VLDL partikulleri artarak kigik
yogun LDL ve TG’den zengin kii¢iik yogun HDL partikiillerinin olusumuna yol agan
bir dizi olay1 tetikler. Boylece aterojenik lipid profili olugmaktadir. Kiigiik yogun LDL
partikulleri nedeniyle plazmada 6lcilen LDL-K normal sinir dahilinde saptanabilir.
Bu hasta grubunda non-HDL kolesterol o6l¢iimii ateroskleroz gelisme riskini
gostermesi agisindan daha degerlidir. Lipid profilinin anormal 6zellikleri Tip 2 DM
baslangicindan yillar 6nce ortaya ¢ikabilir ve bu anormal dzelliklerin santral obezite,
metabolik sendrom ve Tip 2 DM i¢in ortak oldugu bilinmektedir [81, 82, 85].

2.3.7 Tedavi

ID’nin tedavisinde ilk dnerilen yasam tarzi degisikligi ve uzman diyetisyen
destegi ile diisik kalorili diyet olmalidir. Diisiik kalorili diyet, kilo kayb1
saglanmasindan ziyade insiilin duyarliliginin gelismesi i¢in Onerilmektedir. Kilo

kaybinda ana hedef alt1 ay i¢inde baslangi¢ agirliginin %10 oraninda azaltilmasidir.
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Yagdan fakir diisiik kalorili bir diyet, hedef kiloya ulasmaya yardim edebilir. Bu
kilonun siirdiiriilebilir olmasi i¢in diizenli fiziksel aktivite mutlaka onerilmelidir [5,

73].

Baslangic viicut agirligindan bagimsiz olarak obez bireylerde orta diizeyde kilo
kayb1 (5kg) glisemik kontrolil iyilestirir. Kilo kaybinin yararl etkileri arasinda lipid
profillerinde iyilesme ve sistemik KB’nda diisiis de sayilabilir. Kilo kaybinin basarili
ve uzun 6murlu olabilmesi igin destekleyici ¢evre, enerji harcanmasini arttiran diizenli

egzersiz ve uzun siireli davranis modifikasyonunun kombinasyonu gerekmektedir [5].

Uzun dénemli ¢alismalar neticesinde goriilmiistiir ki ID’nin tedavisinde
haftanin ¢ogu giinlinde ortalama diizeyde Onerilen diizenli egzersiz iyi glisemik
kontrol saglar [73]. Diizenli egzersizin, insiilin duyarliligi, karbonhidrat metabolizmasi

ve KV risk tizerine uzun vadede olumlu etkileri vardir [120].

Hastalarda yasam tarzi degisiklikleri ve beslenme oneri ile hedeflenen yanit

alimamazsa medikal tedavi diisiiniilebilir.

2.3.7.1 Biguanidler (Metformin)

Metformin insiilin duyarlastirici olarak etki eder. Bu etkisini glukoneogenezi
baskilayarak hepatik glukoz iiretimini azaltma yoluyla yapar. Metformin periferal
glukoz tiiketiminde de artisa neden olabilir. Metformin ekstrapankreatik etkileri ile
insiilin seviyelerini genelde diisiiriir. Metforminin diger avantajlar1 arasinda hafif kilo
kaybi, LDL ve TG diizeylerinde hafif azalma ve hipogliseminin ¢ok nadir olmasi
sayilabilir. Yan etkileri arasinda abdominal agri, sigkinlik, bulanti, diyare ve anoreksi
gibi gastrointestinal yan etkiler en sik goriilenlerdir. Bu yan etkilere bagl kilo kayb1

gelisebilir [121].

Metforminin nadir bir yan etkisi laktik asidoz oldugundan, karaciger
yetmezliginde, renal yetmezlikte, kalp yetmezliginde, metabolik asidozda ya da
alkoliklerde tercih edilmemelidir. Bir diger dnemli durum ise dehidrate hastalara
cerrahiden ya da radyokontrast madde verilmeden 48-72 saatten 6nce kesilmesi
gerekliligidir [121, 122].
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2.3.7.2 Tiazolidindionlar (Tzd, glitazonlar)

TZD’ler, insiilin etkisini artirmak suretiyle periferik dokularda glukoz
metabolizmasini uyarir, hepatik glukoz iiretimini ise bir miktar diisiiriirler. ID’ni
azaltir, kismen insiiline duyarlilig1 artirirlar. Bazi ¢aligmalarda birkag mmHg’lik KB
azalmas1 sagladiklar1 gdosterilmistir. Bu gruptan, iilkemiz piyasasinda yalnizca
pioglitazon (PIO) mevcuttur. Hipoglisemi yapmamasi, HDL-Kolesteroli yiikseltmesi
ve TG diizeylerini diisiirmesi ile avantaj saglarlar. Sekonder KV olay ve inme riskini

azalttig1 gosterilmistir [121].

Diger oral hipoglisemik ajanlarla karsilagtirildiginda TZD’lerin daha pahali
olmasi1 dezavantajlari arasinda sayilabilir. TZD’lerin yan etkileri genelde s1v1 tutulumu
ve yag redustriblsyonu ile ilgili olup kilo alimi, 6dem, hafif anemi ve kalp
yetmezliginin kotiilesmesi seklinde kendini gosterebilir. Bu nedenlerle kullaniminda

¢esitli sinirliliklar mevcuttur.
TZD’lerin kontrendikasyonlart su sekilde siralanabilir [121]:

¢ Alanin amino transferaz yiiksekligi (ALT >2.5 x normal iist sinir) olan vakalar

e New York Kalp Cemiyeti’nin kriterlerine gore konjestif kalp yetersizligi
agisindan smif I-IV’te olan vakalar

e Kironik ileri bobrek yetersizliginde kontrendike degildir fakat ddem riski
nedeniyle tercih edilmemelidir.

o Gebelik

e TiplDM

e Makiila 6demi riski bulunan kisiler

e Adolesanlar ve ¢ocuklar

e Mesane kanseri
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanmiz Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi
Poliklinigi’ne Ocak 2016-Haziran 2020 tarihleri arasinda basvuran 18-65 yas arasinda,
herhangi bir endokrinolojik rahatsizligi olmayan hastalarin geriye doniik olarak

degerlendirilmesi ile olusturulmustur.

3.1 Calisma Gruplari

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi
Poliklinigi’ne Ocak 2016-Haziran 2020 tarihleri arasinda bagvuran 18-65 yas arasinda,
herhangi bir endokrinolojik rahatsizligi olmayan hastalarin geriye doniik olarak
degerlendirilmesi ile olusturulmustur. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, alkol
kullanimi, egzersiz, ailede DM 6ykusl, medeni durum, egitim durumu, eslik eden
hastaliklar1 sorgulanmistir. Muayene sirasinda bakilmig olan vicut élcumleri (boy,
kilo, BK1, viicut yag oran1, BC, bel/boy orani, deri kivrim kalinliklari) ile 8 saat aglik
sonrasi bakilmis olan kan tahlillerinden Cr, BUN, AST, ALT, aglik glukoz, insulin,
HOMA-IR, HBALC, HDL, LDL, TG, Total kolesterol, Non-HDL kolesterol kayit

altina alinarak degerlendirilmistir.

Sigara kullanim1 hayat boyu en az 100 adet sigara i¢ip halen igmekte olanlar
“sigara kullaniyor” ve digerleri “sigara kullanmiyor” olarak 2 grupta degerlendirildi.
I¢ip birakanlar sayica az bir grubu temsil ettigi i¢in hastanin hayat boyu kullandig

sigara miktarma gore bu iki gruptan birine dahil edildi [23, 123].

Alkol kullanimi haftalik 30 gr ve en az 1 yildir kullanim referans alinarak
kullananlar ve kullanmayanlar olarak 2 grupta degerlendirildi. Kullanip birakanlar

sayica az bir grubu temsil ettigi i¢in kullanmayanlar grubuna dahil edildi [23].

Egzersiz yapma durumu evet ve hayir seklinde, haftada en az 3 giin ve yarim

saatten fazla siireli orta tempolu egzersiz referans alinarak degerlendirildi [5, 121].

Egitim durumu son mezun olunan okula gore 3 sinifta degerlendirildi. Okuma

yazmast olmayan ve ilk 6gretim mezunlar1 “diisiik”, orta 6gretim ve lise mezunlar
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orta”, uUniversite ve uksek lisans mezunlann “yiiksek” egitim durumu olarak
) y Yy

smiflandirild [23].
Ailede birinci derece yakinlarinda DM varligi olup olmadigi sorgulanda.

Boy, kilo ve yag orani Ol¢limlerinin tamami uzman diyetisyenler tarafindan
TANITA MC 780 viicut kompozisyonu analizérii ile biyoelektirik empedans analizi
kullanilarak ol¢iildii. Denekler elektrotlarla platform (zerinde durduktan sonra
analizorli ve elektrotlarin tutma yerini kavradi. iki el, toplam viicut kas kiitlesi (kg),
toplam viicut yag kiitlesi dahil olmak iizere ¢esitli viicut kompozisyon parametreleri
(kg), toplam viicut suyu (kg), toplam viicut yag orani (%), toplam viicut su orani (%),
BKIi otomatik olarak hesaplandi. BIA bir iletkenin hacmi ve elektrik direnci arasindaki
iligki yardimiyla viicut kompozisyonunu degerlendiren tasinabilir, hizli, ucuz ve
noninvaziv bir yontem oldugu i¢in klinik pratikte ve caligmalarda siklikla tercih
edilmektedir [124, 125].

BKi agihgin boyun karesine bélimii [Agirlik(kg)/Boy> (m?)] olarak
tammlandi. DSO smiflandirmasina gére BKI <18.5 kg/m? diisiik kilolu, BKI: 18,5-
24.9 aras1 normal, 25-29,9 aras1 fazla kilolu, BKI>30 obez olarak smiflandirild1 [126].

Bel gevresi; karin gevsek, kollar yanlarda ve ayaklar bitisik olarak dik dururken
gogis kafesinin altindaki en kii¢iik ¢cevrede ve umblikusun tlizerinde 0,1 cm ye kadar
yakin olacak sekilde dogrudan cilt veya hafif giysiler lizerinden, gerdirilmemis bir
mezura kullanilarak viicut yiizeyine herhangi bir basing uygulanmadan ol¢iildii [127—
129]. Kadinlarda bel ¢evresinin 80 cm’in, erkeklerde 90 cm’in iizerinde olmasi fazla
kilolu oldugunu gosterirken kadinlarda 90 cm’in, erkeklerde 100 cm’in iizerindeki

degerler abdominal obezite gostergesi olarak kabul edildi [5].

Bel/boy orani cm cinsinden bel ¢evresi 6l¢iimiiniin boy uzunluguna bdliinmesi

ile hesaplandi [127].

Deri kivrim kalinligi lgtimleri, Holtain kaliper (Holtain Ltd, Crymych, UK)
kullanilarak hasta ayakta dik pozisyonda iken viicudun sag tarafinda 0,1 mm’ye yakin
olarak oOl¢iilmiistiir. Subskapular deri kivrim kalinligi dikeye 45°°de skapula alt
acisinin hemen altinda 6l¢iildi [129]. Triceps deri kivrim kalinlig iist kol serbest bir
sekilde viicudun yan tarafinda durmakta iken akromiyon ve olekranon ¢ikintilarinin
ortasindan o6lg¢iildii. Biceps deri kivrim kalinlig1, kolun 6n ylizeyinde, triceps bolgesi

6l¢limii i¢in isaretlenen seviyenin 1 ¢cm {izerinden 6lgiildii [130].
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HOMA-IR 6lglimU Aglik insiilini (pu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) /405
formiilii ile hesaplandi. HOMA-IR ig¢in >2,5 kesim noktast olarak kabul edilerek,
HOMA-IR degeri >2,5 olan hastalar insulin direnci saptanan; HOMA-IR<2,5 olan
hastalar insiilin direnci saptanmayan hastalar olarak gruplandirildi [111]. Bu
gruplandirmanin ardindan obezite indeksleri ile insiilin direnci arasindaki iliski

arastirildi.

3.2 Calismaya Dahil Olma Kriterleri

Calismamiza Ocak 2016- Haziran 2020 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Poliklinigi’ne basvuran 18-65 yas arasi
herhangi bir endokrinolojik hastalig1 olmayan ve oral antidiyabetik ila¢ kullanmayan

hastalar dahil edilmistir.

3.3 Calismaya Dahil Olmama Kriterleri

Herhangi bir endokrinolojik hastalig1 bulunan hastalar, oral antidiyabetik ilag
kullanan hastalar, hiperlipidemi tedavisi alan hastalar, gebeler, mevcut kayit
sisteminde gerekli Ol¢iim ve kan degerleri bulunmayan hastalar c¢alismaya dahil

edilmemistir.

3.4 istatiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalarin tiimii R yazilim (versiyon 4.0.5) kullanilarak
yapildi (R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria, Available online: http/www.r-project.org/).
Optimal kesim noktalar1 Youden indeksi degerlerine gore belirlendi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunluguna Kolmogrov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile Q-Q
plot ve histogram grafikleri ile bakildi. Analizde normal dagilan siirekli veriler
ortalamazstandart sapma, normal dagilmayan siirekli veriler ortanca (¢eyrekler arasi
aciklik) olarak gosterildi. Kategorik veriler frekans (ylizde) ile gosterildi. Siirekli
veriler normal dagildiginda bagimsiz 6rneklem t-testi, surekli veriler normal
dagilmadiginda Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Kategorik veriler i¢in gozlem
sayisinin yeterli oldugu durumda Pearson Ki-kare testi ile, gbzlem sayilarinin yetersiz

oldugu durumda Fisher’in kesin testi ile karsilastirildi. ROC egrisi (Receiver
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Operating Characteristic curve) analizi, egri altinda kalan alanlarin (AUC)
hesaplanmasi, giliven araliklarinin belirlenmesinde, duyarlilik/6zgiilliik ve uygun
kesim noktalarinin hesaplanmasinda pROC paketi kullanildi [131]. Sirekli veriler
arasi iliski, Spearman korelasyon ile bakildi. Tek degiskenli analizde binary lojistik
regresyon analizi yapilip odds oranlar1 ve giiven araliklar1 hesaplandi. p<0,05 anlaml
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada incelenen 227 hastanin demografik 6zellikleri incelendiginde 175
(%77,1)’1 kadin, 52 (%22,9)’si erkekti. Yas ortancas1 33 (25-42) olarak saptandi.
Hastalarin 95 (%41,9)’1 bekarken, 132 (%58,1)’si evliydi. Egitim durumlar sirasiyla;
49 (%21,6)’u diisiik, 105 (%46,3)’i orta ve 73 (%32,2) 1 yiiksekti. Ailede DM 0ykisu
127 (%55,9) hastada mevcutken 100 (%44,1) hastada mevcut degildi [Tablo4.1].

Tablo 4.1: insiilin Direnci Olmayan ve Olan Hastalarin Demografik, Obezite
Indeksleri ve Laboratuvar Degerlerinin Karsilastiriimast.

Parametre <25 (N=117) | >2,5 (N=110) | Total (N=227) | p-
Degeri

Cinsiyet, n (%) 0.230!

- Erkek 23 (19.7%) | 29 (26.4%) 52 (22.9%)

- Kadm 94 (80.3%) | 81 (73.6%) 175 (77.1%)

Sigara Kullanimi, n (%) 0.974!

- Evet 30 (25.6%) | 28 (25.5%) 58 (25.6%)

- Hayir 87 (74.4%) | 82 (74.5%) 169 (74.4%)

Alkol Kullanimi, n (%) 1.000?

- Evet 2 (L.7%) 2 (1.8%) 4 (1.8%)

- Hayir 115 (98.3%) | 108 (98.2%) | 223 (98.2%)

Egzersiz Yapma, n (%) 0.354!

- Evet 34 (29.1%) | 26 (23.6%) 60 (26.4%)

- Hayir 83 (70.9%) | 84 (76.4%) 167 (73.6%)

Ailede DM Oykdsi, n 0.024!

(%)

- Evet 57 (48.7%) | 70 (63.6%) 127 (55.9%)

- Hayir 60 (51.3%) | 40 (36.4%) 100 (44.1%)

Medeni Durum, n (%) 0.7951

- Bekar 48 (41.0%) | 47 (42.7%) 95 (41.9%)

- Evli 69 (59.0%) | 63 (57.3%) 132 (58.1%)

Egitim Durumu, n (%) 0.9671

- Diisiik 26 (22.2%) | 23 (20.9%) 49 (21.6%)

- Orta 54 (46.2%) | 51 (46.4%) 105 (46.3%)

- Yiksek 37 (31.6%) | 36 (32.7%) 73 (32.2%)

Yas 33.0 33.0 33.0 0.8623
(26.0-42.0) | (25.0-43.8) (25.0-42.0)
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Tablo 4.1 (devam): insiilin Direnci Olmayan ve Olan Hastalarin Demografik,

Obezite Indeksleri ve Laboratuvar Degerlerinin Karsilastiriimast.

Parametre <2,5 (N=117) | 22,5 (N=110) | Total (N=227) p-
Degeri

Boy, cm 163.0 165.0 164.0 0.020°
(158.0-170.0) | (160.0-173.0) (159.0-170.0)

Viicut Agirhig, kg 72.8 92.4 83.8 <0.001®
(64.4-86.8) (81.2-105.4) (70.3-98.5)

Beden Kitle Indeksi, 28.1 32.8 30.6 <0.0013

kg/m? (24.4-32.0) (29.9-37.0) (26.4-34.8)

Yag Orani, % 32.4 37.0 34.5 <0.0013
(27.1-37.2) (31.5-41.9) (28.6-39.4)

Bel Cevresi, cm 90.0 104.0 97.0 <0.0018
(81.0-101.0) | (95.2-114.0) (87.5-107.0)

Biceps Deri Kivrim 17.3 25.0 20.0 <0.001°

Kalinligi, mm (11.0-23.0) (15.4-29.0) (13.0-26.0)

Triceps Deri Kivrim 26.0 33.0 29.0 <0.0013

Kalinligi, mm (19.0-32.0) (25.2-38.2) (21.5-35.0)

Subskapular Deri 27.0 35.0 32.0 <0.0013

Kivrim Kalinligi, mm (20.0-32.0) (30.0-38.0) (24.6-36.0)

Bel/Boy Orani 0.559 £ 0.081 | 0.624 £ 0.083 | 0.590 + 0.088 < 0.001*

Glukoz, mg/dl 86.4+7.0 96.0+10.4 91.1+10.0 <0.001*

HbAlc, % 52+0.3 5304 53+04 0.006*

Insulin, pIU/ml 6.7 14.6 104 <0.001°
(5.2-8.8) (12.2-18.9) (6.6-14.5)

HOMA-IR 1.4 (1.1-1.9) |3.4(2.8-4.3) 2.4 (1.4-3.3) <0.0013

Kreatinin, mg/dl 0.7 (0.7-0.8) | 0.8(0.7-0.8) 0.7 (0.7-0.8) 0.010°

BUN, mg/dI 10.8 11.2 11.2 0.1173
(9.3-13.1) (9.8-13.5) (9.3-13.3)

AST, IU/L 17.0 19.0 18.0 0.010°
(14.0-21.0) (16.0-23.0) (14.0-22.0)

ALT, IU/L 15.0 21.0 18.0 <0.0013
(11.0-22.0) (15.0-34.0) (13.0-27.0)

Total Kolesterol, mg/dl | 184.0 191.0 188.0 0.5028
(162.0-215.0) | (165.1-218.0) (164.0-215.5)

LDL, mg/dl 118.7 124.4 121.6 0.1233
(93.6-143.2) | (103.0-146.6) (97.3-145.2)

HDL, mg/dl 54.4 45.8 50.8 <0.0013
(48.0-63.9) (39.5-53.1) (42.7-57.7)

Trigliserit, mg/dl 88.0 120.5 108.0 <0.0013
(67.0-126.0) | (85.2-177.5) (73.0-150.5)

Non-HDL Kaolesterol, 133.3 147.6 137.0 0.0243

mg/dl

(102.9-156.9)

(119.1-167.1)

(110.5-166.4)

Pearson Ki-kare testi, Fisher’in Kesin Test, 3Mann-Whitney U testi, “Bagimsiz Orneklem t-Testi
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Tablo 4.1°de hastalar insiilin direnci olma (HOMA-IR>2,5) ve olmama (HOMA-
IR<2,5) durumlarina gére analiz edildiginde 110 hasta ID’ne sahipken, 117 hastada iD
bulunmamakta idi. Hastalar ID durumuna gére demografik 6zellikleri incelendiginde
ID olan hastalarin 81 (%73,6)’i kadin, 29 (%26,4)’u erkekti. ID olmayan hastalarda
ise 94 (%80,3) hasta kadinken 23 (%19,7) hasta erkekti. Iki grup arasinda (ID olan ve
olmayan) goriilen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0,230). iki grup yas
ortancalar1 karsilastirildiginda ID olan grupta yas ortancasi 33 (25-43,8), ID olmayan
grupta 33 (26-42) bulundu ve istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,862). ID olan hastalarin 47 (%42,7)’si bekarken, 63 (%57,3)’i evliydi. ID
olmayan hastalarin 48 (%41)’i bekarken, 69 (%59)’u evliydi. iki grup arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,795). Egitim durumlar1 ID olan
hastalarda sirasiyla; 23 (9%20,9)’u diisiik, 51 (%46.,4)’1 orta ve 36 (%32,7)’s1 yliksekti.
ID olmayanlarda bu durum sirastyla; 26 (%22,2)’u diisiik, 54 (%46,2)’ii orta ve 37
(%31,6)’si yiiksekti. Bu iki grup arasinda egitim diizeyi acisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmadi (p=0,967). Ailede DM &ykiisii ID olan hastalarin 70
(%63,6)’inde mevcutken, 40 (%36,4)’mnda mevcut degildi. ID olmayan hastalarda ise
ailede DM oOykiisii olan hasta sayis1 57 (%48,7), Oykiisii olmayan hasta sayisi ise 60
(%51,3) olarak gozlendi. Ailede DM oOykiisii acisindan gozlenen oransal fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,024).

Calismadaki hastalarin aliskanliklar incelendiginde 58 (%25,6) hastanin sigara
icme aligkanlig1r var iken, 169 (%74,4) hastanin sigara igmedigi gozlendi. Alkol
tilkketme durumu incelendiginde 4 (%1,8) hastanin alkol tiikettigi goriiliirken 223
(%98,2) hastanin alkol tiiketmedigi goézlendi. Hastalarin 60 (%26,4)’1 egzersiz
yaparken, 167 (%73,6)’si egzersiz yapmamakta idi [Tablo 4.1].

Tablo 4.1°de goriildiigii gibi ID olan hastalarda sigara kullanimi 28 (%25.,5)
hastada pozitifken, 82 (%74,5) hastada negatifti. Sigara kullanimi agisindan ID
olmayan hastalar incelendiginde 30 (%25,6) hasta sigara kullanirken, 87 (%74,4) hasta
sigara kullanmamaktaydi. Istatistiksel olarak ID olan ve olmayan gruplar arasinda
sigara kullaniminda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,974). Alkol kullanimi ID olan
hastalarin 2 (%1,8)’sinde varken, 108 (%98,2)’sinde yoktu. ID olmayan hastalarmn
yine 2 (%1,7)’si alkol kullanirken, 115 (%98,3)’i alkol kullanmamaktayd. iki grupta
alkol kullanim durumu benzer olup istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p=1.000).
Egzersiz yapma ID olan hastalarda 26 (%23,6) kiside goriiliirken, 84 (%76,4) hastada
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gorilmemekteydi. ID olmayan 34 (%29,1) hasta egzersiz yaparken, 83 (%70,9) hasta
egzersiz yapmamaktaydi. Bu iki grup arasinda egzersiz yapma agisindan anlamli bir
oransal fark bulunmad: (p=0,354).

Tiim hastalar boy,kilo ve obezite indeksleri agisindan degerlendirildiginde
sirasiyla: boy ortancasi 164 cm (159-170), viicut agirlig1 ortancasi 83,8 kg (70,3-98,5),
BKI ortancas1 30,6 kg/m? (26,4-34,8), yag oran1 ortancas1 %34,5 (28,6-39,4), BC
ortancast 97 cm (87,5-107), biceps deri kivrim kalinlig1 ortancast 20 mm (13-26),
triceps deri kivrim kalinligi ortancasi 29 mm (21,5-35), subscapular deri kivrim
kalinlig1 ortancast 32 mm (24,6-36) ve WHtR ortalamas1 0,590 + 0,088 olarak
saptandi [Tablo 4.1].

Tablo 4.1°de ID olan ve olmayan hastalar boy,kilo ve obezite indeksleri
acisindan karsilastirildiginda: ID olanlarin boy ortancast 165 cm (160-173) iken ID
olmayanlarin boy ortancasi 163 cm (158-170) ve bu aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p=0,020); ID olanlarin viicut agirhg ortancasi 92,4 kg (81,2-105,4), ID
olmayanlarin viicut agirlhi@ ortancast 72,8 kg (64,4-86,8) ve bu aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001); ID olanlarin BKI ortancas1 32,8 kg/m? (29,9-
37), ID olmayanlarin BKI ortancas: 28,1 kg/m? (24,4-32) ve bu aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001); ID olanlarin yag oram ortancast %37 (31,5-
41,9), ID olmayanlarin yag orani ortancast %32.4 (27,1-37,2) ve bu aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001); ID olanlarin BC ortancas1 104 ¢cm (95,2-114),
ID olmayanlarin BC ortancasi 90 cm (81-101) ve bu aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,001); ID olanlarin biceps deri kivrim kalinlig1 ortancas1 25 mm (15,4-
29), ID olmayanlarin biceps deri kivrim kalinlig1 ortancasi 17,3 mm (11-23) ve bu
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001); ID olanlarin triceps deri kivrim
kalinlig1 ortancast 33 mm (25,2-38,2), ID olmayanlarin triceps deri kivrim kalmlhig
ortancast 26 mm (19-32) ve bu aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,001); iD
olanlarin subskapular deri kivrim kaliligi ortancas: 35 mm (30-38), ID olmayanlarin
subskapular deri kivrim kalinligi ortancast 27 mm (20-32) ve bu aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001); ID olanlarin WHtR ortalamas1 0,624 + 0,083,
insiilin direnci olmayanlarin WHtR ortalamas: 0,559 + 0,081 ve bu aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli (p<<0,001) olarak saptanmustir.
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Hastalariin tiimiiniin laboratuvar test degerleri incelendiginde: glukoz
ortalamast 91.1 mg/dl + 10, HbAlc ortalamasi %5,3 + 0,4, insiilin ortancas1 10,4
plU/ml (6,6-14,5), HOMA-IR ortancasi 2,4 (1,4-3,3), kreatinin ortancast 0,7 mg/dl
(0,7-0,8), BUN ortancasi 11,2 mg/dl (9,3-13,3), AST ortancas1 18 IU/L (14-22), ALT
ortancast 18 IU/L (13-27), total kolesterol ortancas1 188 mg/dl (164-215,5), LDL
ortancast 121,6 mg/dl (97,3-145,2), HDL ortancas1 50,8 mg/dl (42,7-57,7), TG
ortancas1 108 mg/dl (73-150,5) ve non-HDL kolesterol ortancasi 137 mg/dl (110,5-
166.,4) olarak tespit edilmistir [Tablo 4.1].

ID olan ve olmayan hastalar laboratuvar test degerleri acisindan
karsilastirildiginda: glukoz ortalamasi insiilin direnci olanlarda 96 mg/dl + 10,4, ID
olmayanlarda 86,4 mg/dl + 7 ve bu iki grup arasindaki ortalama fark istatistiksel
olarak anlamli(p<0,001); HbAlc ortalamasi ID olanlarda %5,3 + 0,4, ID
olmayanlarda %5,2 + 0,3 ve iki grup arasinda ortalama fark istatistiksel olarak anlaml
(p=0,006); insiilin ortancas1 ID olanlarda 14,6 pulU/ml (12,2-18,9), iD olmayanlarda
6,7 ulU/ml (5,2-8,8) ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001);
HOMA-IR ortancas: iD olanlarda 3,4 (2,8-4,3),ID olmayanlarda 1,4 (1,1-1,9) ve iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001); kreatinin ortancasi iD
olanlarda 0,8 mg/dl (0,7-0,8), ID olmayanlarda 0,7 mg/dl (0,7-0,8) ve iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,010); BUN ortancas1 ID olanlarda 11,2
mg/dl (9,8-13,5), ID olmayanlarda 10,8 mg/dl (9,3-13,1) ve iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsiz (p=0,117); AST ortancas: ID olanlarda 19 1U/L (16-23),
ID olmayanlarda 17 IU/L (14-21) ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
(p=0,010); ALT ortancas1 ID olanlarda 21 1U/L (15-34), ID olmayanlarda 15 IU/L (11-
22) ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<<0,001); total kolesterol
ortancasi ID olanlarda 191 mg/dl (165,1-218), iD olmayanlarda 184 mg/dl (162-215)
ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz (p=0,502); LDL ortancas1 ID
olanlarda 124,4 mg/dl (103-146,6), ID olmayanlarda 118,7 mg/dl (93,6-143,2) ve iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz (p=0,123); HDL ortancas1 ID
olanlarda 45,8 mg/dl (39,5-53,1), iD olmayanlarda 54,4 mg/dl (48-63,9) ve iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001); TG ortancas1 ID olanlarda 120,5
mg/dl (85,2-177,5), ID olmayanlarda 88 mg/dl (67-126) ve iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001); non-HDL kolesterol ortancas: ID olanlarda
147,6 mg/dl (119,1-167,1), ID olmayanlarda 133,3 mg/dl (102,9-156,9) ve iki grup
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arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,024) olarak tespit edilmistir [Tablo

4.1].

Tablo 4.2: Insiilin Direnci Olmayan Hastalarin Egzersiz Yapma Durumlarina Gore
Obezite Indekslerinin Karsilastiriimast.

Parametre EVET (N=34) | HAYIR (N=83) | p-Degeri
Beden Kitle indeksi, kg/m? 28.3+4.8 285+6.3 0.887%
Yag Orani, % 30.3+8.1 31.8+9.0 0.414!
Bel Cevresi, cm 89'1%§802)' > 91'1%6850)' 0- 0.9212
Bel/Boy Orani 0.555 +0.071 0.561 + 0.085 0.707%
Biceps Deri Kivrim Kalinligi, 15.5 (10.2-20.0) | 18.0 (11.0-23.0) 0.4402
mm : . . : . . :
Triceps Deri Kivrim Kalinligi, 1
. 23.8+8.7 25.8 8.7 0.255
Subsigpuler DegRivrg 25.0 (20.2-33.6) | 27.0 (19.6-32.0) | 0.8662
Kaliligi, mm

Bagimsiz Orneklem t-Testi, 2Mann-Whitney U testi

Tablo 4.2°de ID olmayan hastalarin egzersiz yapma durumlaria gore obezite
indekslerinin karsilastirilmas1 verilmistir. BKI ortalamas1 egzersiz yapanlarda 28,3
kg/m? + 4,8, egzersiz yapmayanlarda ise 28,5 kg/m? + 6,3 olarak bulunmus ve iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0,887). Yag oram
ortalamas1 egzersiz yapanlarda %30,3 + 8,1 iken egzersiz yapmayanlarda %31,8 + 9
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz tespit edilmistir (p=0,414). BC ortancasi
egzersiz yapanlarda 89,5 cm (82,5-101), egzersiz yapmayanlarda 91 cm (80-100,5) ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,921). WH{R ortalamasi egzersiz
yapanlarda 0,555 + 0,071, egzersiz yapmayanlarda 0,561 + 0,085 ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,707). Biceps deri kivrim kalinlig1 ortancasi
egzersiz yapanlarda 15,5 mm (10,2-20), egzersiz yapmayanlarda 18 mm (11-23)
olarak saptanmis ve istatistiksel anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,440). Triceps deri
kivrim kalinlig1 ortalamasi egzersiz yapan hastalarda 23,8 mm + 8,7, egzersiz
yapmayanlarda 25,8 mm =+ 8,7 ve arada istatistiksel anlaml1 bir fark bulunamamistir
(p=0,255). Subskapular deri kivrim kalinlig1 ortancasi egzersiz yapanlarda 25 mm
(20,2-33,6), egzersiz yapmayanlarda 27 mm (19,6-32) ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamsizdir (p=0,866).
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Tablo 4.3: Insiilin Direnci Olan Hastalarin Egzersiz Yapma Durumlaria
gore Obezite Indekslerinin Karsilastirilmas.

Parametre EVET (N=26) | HAYIR (N=84) | . P~
Degeri
Beden Kitle indeksi, ke/m? 33.0 (30.8-36.7) | 32.7(29.8-37.8) | 0.681
Yag Orani, % 36.0+7.4 36.1+7.8 0.9782
Bel Cevresi, cm 105.2+7.6 103.0+£14.3 0.4582
0.605 0.615 .
Bel/Boy Oram (0591-0.649) | (0.565-0.687) | O
Bioeps Dert Krvrim Kalnhgr, | 55 0 (17.4-285) | 24.1(15.1-29.2) | 0.916!
Iiceps Dert Rvrim Kalnhgr, | 530 27.0-36.0) | 33.0(25.0-39.0) | 0.625"
g bskarglgr Deri Kivrim 35.0 (29.2-37.3) | 35.0(30.0-38.2) | 0.547!
Kalinligi, mm

!Mann-Whitney U testi, 2Bagimsiz Orneklem t-Testi

Tablo 4.3’te ID olan hastalarin egzersiz yapma durumlarina gore obezite
indekslerinin karsilastirilmasi verilmistir. BKI ortancas1 egzersiz yapanlarda 33 kg/m?
(30,8-36,7), egzersiz yapmayanlarda ise 32,7 kg/m? (29,8-37,8) olarak bulunmus ve
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0,681). Yag oran
ortalamasi egzersiz yapanlarda %36 + 7,4 iken egzersiz yapmayanlarda %36,1 + 7,8
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz tespit edilmistir(p=0,978). BC ortalamas1
egzersiz yapanlarda 105,2 cm + 7,6, egzersiz yapmayanlarda 103 cm * 14,3 ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,458). WHtR ortancas1 egzersiz
yapanlarda 0,605 (0,591-0,649), egzersiz yapmayanlarda 0,615 (0,565-0,687) ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,964). Biceps deri kivrim kalinlig
ortancasi egzersiz yapanlarda 25 mm (17,4-28,5), egzersiz yapmayanlarda 24,1 mm
(15,1-29,2) olarak saptanmuis ve istatistiksel anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,916).
Triceps deri kivrim kalinligi ortancasi egzersiz yapan hastalarda 33 mm (27-36),
egzersiz yapmayanlarda 33 mm (25-39) ve arada istatistiksel anlamli bir fark
bulunamamistir (p=0,625). Subskapular deri kivrim kalinligi ortancasi egzersiz
yapanlarda 35 mm (29,2-37,3), egzersiz yapmayanlarda 35 mm (30-38,2) ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,547).
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Tablo 4.4: insiilin Direnci Olmayan Hastalarin Ailede DM Oykiisii Olma
Durumlarina Gore Obezite Indekslerinin Karsilastirilmast.

EVET HAYIR p-
Parametre (N=57) (N=60) Degeri
Beden Kitle indeksi, kg/m? 29.8+6.2 27.1+5.2 0.014!
Yag Orani, % 33.7 29.4 0.0172
(30.6-38.9) (22.4-36.4)
Bel Cevresi, cm 94.0+14.6 89.1+£125 0.052*
Bel/Boy Orani 0.576 £0.085 | 0.543 +0.074 | 0.028!
Biceps Deri Kivrim Kalinligi, mm 20.0 15.7 0.0432
(12.0-23.0) (8.1-21.0)
Triceps Deri Kivrim Kalinligi, mm 26.0 24.5 0.2612
(22.0-32.0) (16.0-32.3)
Subskapular Deri Kivrim Kalinhigi, 27478 24.7+ 8.8 0.088!
mm
Bagimsiz Orneklem t-Testi, 2Mann-Whitney U testi

Tablo 4.4°de ID olmayan hastalarin ailede DM ykiisii durumlarina gore
obezite indekslerinin karsilastirilmasi verilmistir. BKI ortalamasi ailede DM &ykiisii
olanlarda 29,8 kg/m? + 6,2, ailede DM 0Oykust olmayanlarda ise 27,1 kg/m? + 5,2
olarak bulunmus ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,014). Yag oran1 ortancasi ailede DM Oykiisii olanlarda %33,7 (30,6-38,9) iken
ailede DM o6ykusi olmayanlarda %29,4 (22,4-36,4) ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 tespit edilmistir (p=0,017). BC ortalamasi ailede DM 06ykiisii olanlarda 94 cm
* 14,6, ailede DM 06ykisi olmayanlarda 89,1 cm + 12,5 ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,052). WHtR ortalamasi ailede DM Oykiisii olanlarda
0,576 = 0,085, ailede DM 06ykusi olmayanlarda 0,543 = 0,074 ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,028). Biceps deri kivrim kalinlig1 ortancasi ailede
DM 0Oykust olanlarda 20 mm (12-23), ailede DM 06ykiisu olmayanlarda 15,7 mm (8,1-
21) olarak saptanmis ve istatistiksel anlamli bir fark bulunmustur (p=0,043). Triceps
deri kivrim kalinlig1 ortancasi ailede DM Oykiisii olan hastalarda 26 mm (22-32),
ailede DM 6ykisl olmayan hastalarda 24,5 mm (16-32,3) ve arada istatistiksel anlaml
bir fark bulunamamustir (p=0,261). Subskapular deri kivrim kalinlig1 ortalamast ailede
DM o6ykusu olanlarda 27,4 mm + 7,8, ailede DM 6ykusu olmayanlarda 24,7 mm + 8,8

ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,088).
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Tablo 4.5: Insiilin Direnci Olan Hastalarin Ailede DM Oykiisii Olma Durumlarina
Gore Obezite Indekslerinin Karsilastirilmast.

Parametre EVET (N=70) HAYIR (N=40) Deegeri

Beden Kitle Indeksi, kg/m? 346+6.2 31.7+7.0 0.028!

Yag Orani, % 37.4+6.6 33.7+8.8 0.014!

Bel Cevresi, cm 104.0 103.0 0.354?
(94.2-114.0) (96.0-111.2)

Bel/Boy Orani 0.638 + 0.080 0.599 + 0.083 0.018!

Biceps Deri Kivrim Kalinligi, 25.0(18.0-30.8) | 21.5(13.0-27.0) | 0.0162

mm

Triceps Deri Kivrim Kalinhgi, 34.0 (29.0-38.8) | 31.0(21.0-37.2) | 0.0712

mm

Subskapular Deri Kivrim 35.5(32.0-39.0) | 34.5(28.0-37.2) | 0.0622

Kalinlig1, mm

Bagimsiz Orneklem t-Testi, 2Mann-Whitney U testi

Tablo 4.5°te ID olan hastalarin ailede DM &ykiisii durumlarina gére obezite
indekslerinin karsilastirilmasi verilmistir. BKI ortalamasi ailede DM 6ykiisii olanlarda
34,6 kg/m? + 6,2, ailede DM oykuisti olmayanlarda ise 31,7 kg/m? + 7 olarak bulunmus
ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,028). Yag
orani ortalamasi ailede DM Oykiisii olanlarda %37,4 + 6,6 iken ailede DM Oykisi
olmayanlarda %33,7 + 8,8 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir
(p=0,014). BC ortancas1 ailede DM 06ykiisii olanlarda 104 cm (94,2-114), ailede DM
Oykusl olmayanlarda 103 cm (96-111,2) ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,354). WHtR ortalamas1 ailede DM &ykiisii olanlarda 0,638 + 0,080,
ailede DM 0Oykust olmayanlarda 0,599 + 0,083 ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,018). Biceps deri kivrim kalinligi ortancasi ailede DM &ykdisii
olanlarda 25 mm (18-30,8), ailede DM 06ykust olmayanlarda 21,5 mm (13-27) olarak
saptanmig ve istatistiksel anlamli bir fark bulunmustur (p=0,016). Triceps deri kivrim
kalinlig1 ortancasi ailede DM Gykiist olan hastalarda 34 mm (29-38,8), ailede DM
Oykisl olmayan hastalarda 31 mm (21-37,2) ve arada istatistiksel anlamli bir fark
bulunamamistir (p=0,071). Subskapular deri kivrim kalinlig1 ortancasi ailede DM
Oykdisu olanlarda 35,5 mm (32-39), ailede DM 06ykisi olmayanlarda 34,5 mm (28-
37,2) ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,062).
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Tablo 4.6: Insiilin Direnci Olmayan Hastalarda Obezite Indekslerinin ve Laboratuvar
Test Degerlerinin Korelasyonu.

T HOMA- Total 1 1 1 Non-HDL
Parametre Glukoz Insiilin IRL Kolegtzroll LDL HDL TG Kglr:es terolt
pedenkitle | 0.145 | 0.228 | 0.245 | 0.252 | 0.273 | 0181 | 0.320* | 0.291

Yag Oram | 0.175 | 0.126 | 0.158 0.222 | 0.234 | 0.020 0.134 0.195
Bel Cevresi | 0.095 | 0.158 | 0.174 0.209 | 0.245 | 0.302* | 0.373** | 0.290

gelBoy 10078 | 0105 | 0123 | 0224 | 0253 |-0235| 0.336* | 0.280

Oram

Biceps Deri
Kivrim 0.137 | 0.216 | 0.235 0.141 | 0.158 | -0.054 | 0.218 0.153
Kalinlig1

Triceps
Deri Kivrim | 0.247 | 0.239 0.273 0.217 | 0.185 | 0.035 0.183 0.196
Kalinlig:

Subskapular
Deri Kivnim | 0.170 | 0.237 | 0.259 0.230 | 0.275 | -0.129 0.218 0.262
Kalinlig1
1Spearman Korelasyonu (<0.199 ¢ok zayif iliski; 0.20-0.399 zayif iliski; 0.40-0.599 orta diizey iliski; 0.60-0.799 giiglt
iligki; 0.80-1.000 ¢ok giiclii iliski)

*p<0.05

**p<0.01

ID olmayan hastalarda BK1i ile TG degeri arasinda 1=0,320 (p<0,05) pozitif
yonlii zayif korelasyon saptamirken, BKI ile glukoz, insiilin, HOMA-IR, total
kolesterol, LDL, HDL ve non-HDL kolesterol degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir korelasyon saptanmadi. BC ile HDL degeri arasinda r=-0,302 (p<0,05)
negatif yonlii zayif korelasyon, BC ile TG degeri arasinda r=0,373 (p<0,01) pozitif
yonlii zayif korelasyon saptanirken, BC ile glukoz, insulin, HOMA-IR, total
kolesterol, LDL ve non-HDL kolesterol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon tespit edilmedi. WHtR ile TG degeri arasinda r=0,336 (p<0,05) pozitif
yonlii korelasyon saptanirken, WHIR ile glukoz, insilin, HOMA-IR, total kolesterol,
LDL, HDL ve non-HDL kolesterol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmadi. Yag orani, biceps deri kivrim kalinligi, triceps deri kivrim
kalinlig1 ve subskapular deri kivrim kalinligr ile laboratuvar test degerleri arasinda

herhangi bir istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamadi [Tablo 4.6].
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Tablo 4.7: Insiilin Direnci Olan Hastalarda Obezite indekslerinin ve Laboratuvar
Test Degerlerinin Korelasyonu.

. HOMA Total LDL Non-HDL

1 Blinl 1 1
Parametre Glukoz! | Inmsiilin JR! Kolesterolt 1 HDL TG Kolesterol:
BedenKitle | 155 | 0119 | 012 0155 | 0296 | -0.144 | 019 |  0.209
Indeksi
Yag Orant 0.119 0.021 0.054 0.059 0.165 0.075 -0.143 0.045
Bel Cevresi | 0.166 | 0124 | 0122 0280 | 9387 | 277 | 038 | gappnr
Bel/Boy 0220 | 0048 | 0065 0286 | 932 | 0114 | 0218 | 0313
Orani
Biceps Deri
Kivrim 0.035 0.018 0.030 -0.059 0.016 | 0.032 -0.187 -0.049
Kalinlig1
Triceps Deri
Kivrim 0.059 -0.063 -0.048 -0.008 0.069 | 0.081 -0.186 -0.039
Kalmligt
Subskapular
Deri Kivrim 0.157 0.133 0.152 0.049 0.141 | -0.157 0.068 0.095
Kalmligt
!Spearman Korelasyonu (<0.199 ¢ok zayif iliski; 0.20-0.399 zayif iliski; 0.40-0.599 orta diizey iliski; 0.60-0.799 gtclu
iliski; 0.80-1.000 ¢ok giiclii iliski)
*p<0.05
**p<0.01

ID olan hastalarda BC ile LDL degeri arasinda r=0,387 (p<0,01) pozitif yonlii
zay1f korelasyon, BC ile TG degeri arasinda r=0,358 (p<0,01) pozitif yonli zayif
korelasyon, BC ile non-HDL kolesterol arasinda r=0,366 (p<0,01) pozitif yonlii zay1f
korelasyon saptanirken, BC ile glukoz, instlin, HOMA-IR, total kolesterol ve HDL
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi. WHtR ile
LDL degeri arasinda r=-0,372 (p<0,01) pozitif yonlii zayif korelasyon, WHtR ile non-
HDL kolesterol degeri arasinda 1=0,313 (p<0,05) pozitif yonlii zayif korelasyon
saptanirken, WHIR ile glukoz, insilin, HOMA-IR, total kolesterol, HDL ve TG
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmedi. BKI, yag oran,
biceps deri kivrim kalinligi, triceps deri kivrim kalinligi ve subskapular deri kivrim
kalinligi ile laboratuvar test degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir

korelasyon bulunmadi [Tablo 4.7].
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Tablo 4.8: Tiim Hastalarda Obezite Indekslerinin ve Laboratuvar Test Degerlerinin
Korelasyonu.

HOMA- Total Non-HDL
Parametre Glukoz* Insiilin® IR Kolesterol* LDL! HDL! TG Kolesterol*
Beden Kitle | 0.307*+* | 0.425+ | 0.437*** 0.201~* 0.294**= | -0.303 | 0.321*** | 0.288***
Indeksi ok
Yag Orant 0.258** | 0.267** | 0.290%** 0.142 0.213~* -0.052 0.082 0.156

Bel Cevresi | 0.322%* | 0.426*** | 0.442%** 0.236** 0.321*** | -0.415 | 0.453*** | 0.359***

*kk

Bel/Boy 0.309%** | 0.345** | 0.367*** 0.251** 0.326*** | -0.297 | 0.368*** | 0.332**
Orani ok

Biceps Deri 0.240** | 0.348*** | 0.360** 0.055 0.118 -0.139 0.115 0.101
Kivrim

Kalinlig:

Triceps Deri | 0.288*** | 0.321*** | 0.343*** 0.101 0.141 -0.058 0.076 0.114
Kivrim

Kalinlig1

Subskapular | 0.332x** | 0.463*** | 0.484*** 0.139 0.228~ -0.292 | 0.247* 0.223*
Deri Kivrim Fhk

Kalinlig1

1Spearman Korelasyonu (<0.199 ¢ok zayif iliski; 0.20-0.399 zayif iliski; 0.40-0.599 orta diizey iliski; 0.60-0.799 giiglt
iligki; 0.80-1.000 ¢ok giiclii iliski)

*p<0.05

**p<0.01

***n<0,001

Tablo 4.8’de tiim hastalarin obezite indeksleri ile laboratuvar test degerleri
arasindaki korelasyonlar1 verilmistir. BKI ile glukoz degeri arasinda r=0,307
(p<0,001) pozitif yonlii zayif korelasyon, BKI ile insiilin degeri arasinda r=0,425
(p<0,001) pozitif yonli orta dereceli korelasyon, BKI ile HOMA-IR degeri arasinda
r=0,437 (p<0,001) pozitif yonli orta dereceli korelasyon, BKI ile total kolesterol
degeri arasinda r=0,201 (p<0,05) pozitif yonlii zayif korelasyon, BKI ile LDL degeri
arasinda 1=0,294 (p<0,001) pozitif yonlii zayif korelasyon, BKI ile HDL degeri
arasinda r=-0,303 (p<0,001) negatif yonlii zayif korelasyon, BK1 ile TGdegeri arasinda
=0,321 (p<0,001) pozitif yonlii zayif korelasyon ve BKI ile non-HDL kolesterol
degeri arasinda r=0,288 (p<0,001) pozitif yonlii zayif korelasyon bulundu. Yag oran
ile glukoz degeri arasinda r=0,258 (p<0,01) pozitif yonlii zayif korelasyon, yag orani
ile insiilin degeri arasinda r=0,267 (p<0,01) pozitif yonlii zay1if korelasyon, yag orani
ile HOMA-IR degeri arasinda r=0,290 (p<0,001) pozitif yonli zayif korelasyon, yag
orani ile LDL degeri arasinda r=0,213 (p<0,05) pozitif yonlii zayif korelasyon
bulunurken, yag orani ile total kolesterol, HDL, TG ve non-HDL kolesterol degerleri
arasinda istatistiksel anlamli korelasyon bulunamadi. BC ile glukoz degeri arasinda
=0,322 (p<0,001) pozitif yonlii zayif korelasyon, BC ile insiilin degeri arasinda
r=0,426 (p<0,001) pozitif yonlli orta dereceli korelasyon, BC ile HOMA-IR degeri
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arasinda r=0,442 (p<0,001) pozitif yonlii orta dereceli korelasyon, BC ile total
kolesterol degeri arasinda 1=0,236 (p<0,01) pozitif yonlii zayif korelasyon, BC ile
LDL degeri arasinda r=0,321 (p<0,001) pozitif yonlii zayif korelasyon, BC ile HDL
degeri arasinda r=-0,415 (p<0,001) negatif yonli orta dereceli korelasyon, BC ile TG
degeri arasinda r=0,453 (p<0,001) pozitif yonlii orta dereceli korelasyon ve BC ile
non-HDL kolesterol degeri arasinda r=0,359 (p<0,001) pozitif yonlii zay1f korelasyon
bulundu. WHtR ile glukoz degeri arasinda r=0,309 (p<0,001) pozitif yonli zayif
korelasyon, WHTtR ile insiilin degeri arasinda r=0,345 (p<0,001) pozitif yonlii zayif
korelasyon, WHtR ile HOMA-IR degeri arasinda r=0,367 (p<0,001) pozitif yonlii
zay1f korelasyon, WHIR ile total kolesterol degeri arasinda r=0,251 (p<0,01) pozitif
yonli zayif korelasyon, WHIR ile LDL degeri arasinda r=0,326 (p<0,001) pozitif
yonlii zayif korelasyon, WHtR ile HDL degeri arasinda r=-0,297 (p<0,001) negatif
yonlii zayif korelasyon, WHItR ile TG degeri arasinda r=0,368 (p<0,001) pozitif yonlii
zay1f korelasyon ve WHIR ile non-HDL kolesterol degeri arasinda r=0,332 (p<0,001)
pozitif yonlii zayif korelasyon bulundu. Biceps deri kivrim kalinligi ile glukoz degeri
arasinda 1=0,240 (p<0,01) pozitif yonlii zayif korelasyon, biceps deri kivrim kalinlig
ile insiilin degeri arasinda r=0,348 (p<0,001) pozitif yonlii zayif korelasyon, biceps
deri kivrim kalinlig1 ile HOMA-IR degeri arasinda r=0,360 (p<0,001) pozitif yonli
zay1f korelasyon bulunurken, biceps deri kivrim kalinlig: ile total kolesterol, LDL,
HDL, TG ve non-HDL kolesterol degerleri arasinda istatistiksel anlamli korelasyon
bulunamadi. Triceps deri kivrim kalinligi ile glukoz degeri arasinda r=0,288 (p<0,001)
pozitif yonlii zay1f korelasyon, triceps deri kivrim kalinlig1 ile instilin degeri arasinda
=0,321 (p<0,001) pozitif yonlii zayif korelasyon, triceps deri kivrim kalinlig: ile
HOMA-IR degeri arasinda r=0,343 (p<0,001) pozitif yonlii zayif korelasyon
bulunurken, triceps deri kivrim kalinligi ile total kolesterol, LDL, HDL, TG ve non-
HDL kolesterol degerleri arasinda istatistiksel anlamli korelasyon bulunamadi.
Subskapular deri kivrim kalinligi ile glukoz degeri arasinda r=0,332 (p<0,001) pozitif
yonlii zayif korelasyon, subskapular deri kivrim kalinligi ile insiilin degeri arasinda
r=0,463 (p<0,001) pozitif yonli orta dereceli korelasyon, subskapular deri kivrim
kalinlig1 ile HOMA-IR degeri arasinda 1=0,484 (p<0,001) pozitif yonlii orta dereceli
korelasyon, subskapular deri kivrim kalinligi ile LDL degeri arasinda r=0,228 (p<0,05)
pozitif yonlii zayif korelasyon, subskapular deri kivrim kalinligi ile HDL degeri
arasinda r=-0,292 (p<0,001) negatif yonlii zayif korelasyon, subskapular deri kivrim
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kalinlig1 ile TG degeri arasinda r=0,247 (p<0,01) pozitif yonlii zayif korelasyon ve
subskapular deri kivrim kalinligi ile non-HDL kolesterol degeri arasinda r=0,223

(p<0,05) pozitif yonlii zayif korelasyon bulunurken, subskapular deri kivrim kalinlig

ile total kolesterol arasinda anlamli korelasyon bulunamadi.

ROC Egrileri
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Sekil 4.1: Insiilin Direnci Olma Durumunu Tahmin Eden Viicut Kitle Indeksi, Yag
Orani, Bel Cevresi, Bel/Boy Orani, Biceps Deri Kivrim Kalinligi, Triceps Deri
Kivrim Kalinligi ve Subscapular Deri Kivrim Kalinligit ROC Egrileri.
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Sekil 4.1°de insiilin direncini tahmin etmek icin olusturulan BKI, yag orani,
yag orani, BC, WHIR, biceps deri kivrim kalinlig1, triceps deri kivrim kalinligt ve
subskapular deri kivrim kalinligi ROC egrileri goriilmektedir. BKI, yag orani, BC,
WHIR, biceps deri kivrim kalinligi, triceps deri kivrim kalinlig1 ve subskapular deri
kivrim kalinliginin egri altinda kalan alanlar1 (AUC) sirasiyla 73,2, 65,7, 74,8, 71,4,
69,4, 69,1 ve 76,7°dir.

Optimum kesim noktas1 BK1 i¢in 28,6 kg/m? (sensivite 82,7 - spesifite 55,6),
yag orani igin %37,2 (sensivite 50 - spesifite 74,4), BC icin 95,5 cm (sensivite 74,5 -
spesifite 64,1), WHtR icin 0,563 (sensivite 80,9 - spesifite 54,7), biceps deri kivrim
kalinlig1 i¢in 24,6 mm (sensivite 50,9 - spesifite 84,6), triceps deri kivrim kalinlig1 igin
30,5 mm (sensivite 60,9 - spesifite 71,8) ve subskapular deri kivrim kalinligi igin 33,1
mm (sensivite 63,6 - spesifite 78,6) olarak tespit edildi [Tablo 4.9].

Tablo 4.9: Obezite Indekslerinin Insiilin Direnci Tahmininde Optimum Kesim
Noktalarindaki Sensivite, Spesifite ve AUC Degerleri

< Kesim . - AUC (%95
Degiskenler noktalarr® Sensivite Spesifite GA)
BKI1, kg/m? 28.6 82.7 55.6 73.2 (66.7-79.8)
Yag Orani, % 37.2 50.0 744 65.7 (58.7-72.8)
Bel Cevresi, cm 955 74.5 64.1 74.8 (68.5-81.2)
Bel/Boy Orant 0.563 80.9 54.7 71.4 (64.7-78)
Biceps Deri
Kivrim Kalinhgi, 24.6 50.9 84.6 69.4 (62.5-76.2)
mm
Triceps Deri
Kivrim Kalinhigi, 30.5 60.9 71.8 69.1 (62.2-76)
mm
Subskapular Deri
Kivrim Kalinhigi, 33.1 63.6 78.6 76.7 (70.6-82.8)
mm
*Optimum kesim noktalari
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Tablo 4.10: Insiilin Direnci Ve Obezite indekslerinin Binary Lojistik Regresyon
Analizi ve Odds Oranlar1

Degiskenler OR (%095 GA) P degeri
Beden Kitle indeksi 1.144 (1.091-1.206) <0.001
Yag Orani 1.073 (1.038-1.113) <0.001
Bel Cevresi 1.069 (1.046-1.094) <0.001
Bel/Boy Orani 15738.9 (473.4-721752.9) <0.001
Biceps Deri Kivrim Kalinligi 1.089 (1.053-1.129) <0.001
Triceps Deri Kivrim Kalinlhigi 1.081 (1.048-1.118) <0.001
Subskapular Deri Kivrim 1.137 (1.093-1.187) <0.001
Kalinhig

Tablo 4.10°da bagimli degisken ID olma durumu ve bagimsiz degiskenler olan
obezite indeksleri binary lojistik regresyon ile analiz edilmistir. Degiskenlerin timii
icin hesaplanan odds degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
Hesaplanan odds degerleri sirastyla: BKI igin 1,144 (%95 GA 1,091-1,206), yag orani
icin 1,073 (%95 GA 1,038-1,113), BC i¢in 1,069 (%95 GA 1,046-1,094), WHItR igin
15738,9 (%95 GA 473,4-721752.9), biceps deri kivrim kalinlig1 igin 1,089 (%95 GA
1,053-1,129), triceps deri kivrim kalinhigi i¢in 1,081 (%95 GA 1,048-1,118) ve
subskapular deri kivrim kalinhgr i¢in 1,137 (%95 GA 1,093-1,187) olarak

Saptanmaistir.
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5. TARTISMA

Antropometrik dl¢timler, insiilin bagimli olmayan DM baslangicinin erken teshisi igin
invaziv olmayan tani araglari olarak kabul edilir. Buna ek olarak epidemiyolojik
caligmalarda ve saglik hizmetlerinde birinci basamakta uygulamada erisilebilirligi
sayesinde daha diisiik maliyetle ID’nin alternatif bir degerlendirmesini saglar [1].
Ancak diyabetik olmayan bireylerde ID’yi en cok hangi antropometrik Slciimiin

gosterdigi konusunda bir fikir birligi yoktur [2].

Calismamiza 110 ID olan, 117 ID olmayan olmak iizere; 175’ kadin, 52’si erkek
toplam 227 hasta dahil edildi. ID olan ve olmayan gruplar obezite indeksleri agisindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda viicut agirhigi, BKi, BC, yag oran1, WHtR, biceps
deri kivrim kalinlig, triceps deri kivrim kalinligi, subskapular deri kivrim kalinligt
acisindan anlamli fark saptandi (p<0,001). Obezite indeksleri ile laboratuvar degerleri
arasmdaki korelasyonu arastirdigimizda, BKI, BC ve subskapular deri kivrim kalinlig
ile HOMA-IR arasinda pozitif yonlii orta derecede korelasyon saptanirken; yag orant,
WHtR, biceps ve triceps deri kivrim kalinligi ile HOMA-IR arasinda pozitif yonlu
zayif korelasyon saptandi. ID 6ngorebilen optimum kesim noktas:t BKI icin 28,6
kg/m?2, yag oran1 i¢in %37,2, BC icin 95,5 cm, WHIR igin 0,563, biceps deri kivrim
kalinlig i¢in 24,6 mm, triceps deri kivrim kalinligi i¢in 30,5 mm ve subskapular deri
kivrim kalinhig: icin 33,1 mm olarak tespit edildi. ID olma durumu ve obezite
indeksleri binary lojistik regresyon ile analiz edildiginde degiskenlerin tiimii igin

hesaplanan odds degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

ID belirteci olarak HOMA-IR degerlendirmesi klinik pratikte ve genis epidemiyolojik
caligmalarda siklikla kullanilmaktadir. Cinsiyete ve yasa gore alt gruplar arasinda
farkliliklar gosterdigini saptayan ¢alismalar mevcuttur. Bazi ¢alismalar serum instilin
diizeyinin kadinlarda daha yiiksek oldugunu ve yasla beraber diistiigiinii bildirirken
bazilar, erkeklerde daha yiiksek oldugunu ve insiilin etkisi ile yas arasindaki iliskinin

anlamli olmadigin1 bildirmistir [132, 133]. Bizim ¢alismamizda her iki grubun yas
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ortancalar1 arasinda anlamli fark izlenmemistir. Ayrica ¢calismamiz sonucunda ID’ne

sahip olma konusunda cinsiyetler arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Tohidi ve ark. 309 obez olmayan iranli katilimci ile yaptif1 calisma sonucunda
kadinlarda daha yiiksek insiilin seviyeleri saptamistir [134]. 2246 diyabetik olmayan
Ispanyol katilimci ile yapilan bir baska calismada erkeklerde HOMA-IR seviyeleri
daha yiiksek saptanmistir [132]. Bu farkliliklar itk ve etnik kokenin instlin seviyeleri
tizerindeki etkilerinden kaynaklaniyor olabilir [135]. Barbieri ve arkadaslarinin yaslari
28-110 arasinda degisen 466 saglikli katilimci ile yaptigi bir ¢alismaya gore, insiilin
direnci artan yasla tutarli olarak artmakta olup; 80-90 yaslarinda zirvede iken, 90
yasindan sonra diisiis gosterdigi saptanmustir [136].

Calismamizda sigara ve alkol kullanan bireyler sayica olduk¢a az olup, sigara ve alkol
kullanimu ile ID arasinda iliski saptamadik ve bu durum literatiir ile uyumludur. Buna
karsin Pan SY. ve ark.’nin 3515 Kanadali ile yaptig1 calismada da sigara ile ID
arasinda iliski saptanmazken sadece erkeklerde alkol tiiketimi ile ID arasinda olumsuz

iliski saptanmustir [137].

Ulusal kilavuzlarda onerilen orta yogunluktaki egzersiz onerileri referans alinarak
hastalarimiz1 sorguladigimizda, egzersiz ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi inceledik
ve anlamli iliski saptamadik. Literatiirde ise egzersiz, insiilin direncini énlemek ve
diyabet gelisimini engellemek i¢in ¢ok sayida ¢aligsma tarafindan onerilmektedir [120,
137, 138]. Pediatrik grupta yapilan 24 ¢aligmanin neticesinde Fedewa ve ark. egzersiz
egitiminin aglik insiilini ve insiilin direnci lizerine kii¢iik orta derecede etkisinin
oldugunu saptamiglardir [139]. Kumar ve ark. tarafindan hazirlanan 11 makaleyi
kapsayan derlemeye goére dizenli egzersiz Tip 2 DM’da insiilin duyarlihigim
iyilestirmektedir [140].

Calismamizi planlarken, obezite indekslerini, diizenli egzersiz yapmayan bireylerde,
yapanlara gore daha yiiksek diizeylerde saptayacagimizi tahmin etmistik. Istatistik
sonuglarimiza gore ID olmayan ve ID olan gruplarda egzersiz ile obezite indeksleri
arasinda herhangi bir iliskiye rastlamadik. Bircok c¢alisma obezite ile egzersiz
arasindaki iliskiyi ortaya koymus ve obezitenin birincil tedavisinde egzersizi
onermektedir [141-145]. Calismamizda hastalarin beyaninin esas alinmis olmasi ve
unutma/bias gibi nedenlerden kaynakli olarak literatiir ile uyumsuz sonuglar aldigimizi

diistinmekteyiz. Buna ilaveten, bulgularimizin literatiir ile uyusmamasinin sebebi
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katilimer sayisindaki kisithiliktan kaynaklanabilecegi gibi katilimcilarin yaptiklar
egzersizin siddeti ile de ilgili olabilir. Farkli egzersiz yogunluklar ile insiilin
direncinin iligkisini arastiran daha kapsamli c¢alismalarin artmasi konuya 1s1k

tutacaktir.

Calismamizda ailede DM 6ykiisii varligi agisindan ID olan ve ID olmayan iki grup
arasinda anlamli fark saptandi (p=0,024). Bunun yaninda ailede DM 0ykiisii ile obezite
indeksleri arasindaki iliski incelendiginde her iki grup i¢in BKI, yag oram, WHIR,
biceps deri kivrim kalinlig1 ailede DM Gykiisii ile iligkili iken; BC, triceps ve
subskapular deri kivrim kalinlig1 ailede DM 6ykdisii ile iligkili saptanmadi. S6z konusu
iliski; yag oran1, WHIR ve biceps deri kivrim kalinlig1 i¢in ID mevcut olan grupta daha
kuvvetliydi. Buradan yola ¢ikarak; ailede DM varliginda, metabolik sendrom tararken
tan1 kriterlerinden olan bel cevresinin tek basma kullanimmm olas: ID vakalarini
atlayabilecegini, diger obezite indeksleri ile beraber kullaniminin klinikte ek yarar
saglayabilecegini soyleyebiliriz. Bunun yaninda tek basina ailede DM varlig1 ile yag
orani, WHtR ve biceps deri kivrim kalinliginda goriilen bu artis, bu hasta grubunun

ileride DM gelisimi ac¢isindan artan risk altinda oldugunu belirtmeye yardime1 olabilir.

ID olan ve olmayan gruplar arasinda laboratuvar degerleri karsilastirildiginda; glukoz,
instlin, HOMA-IR i¢in 2 grup arasinda ongoriildiigii gibi anlamli fark saptanmigtir
(p<0,001). ID olan gruptaki glukoz yiiksekligini insiilin direncine eslik eden bozulmus
aclik glukozu ile agiklamak miimkiin olabilir [76, 146].

ID olan ve olmayan gruplar arasinda HbAlc, Cr ve AST diizeyleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark saptansa da bu degerlerin tamami normal referans

araliklari i¢cinde olup klinik olarak anlaml degildir.

Klinikte en sik kullanilan antropometrik dlgiimler BKI ve BC olup her ikisinin de
insiilin direnci ile pozitif korelasyon gosterdigi birgok ¢aligma ile saptanmistir [147,
148]. Bizim ¢alismamizda da hem BKI hem de BC insulin direnci ile istatistiksel
olarak anlaml1 derecede iliskili saptanmustir (p<0,001). BK1 ile HOMA-IR ile arasinda
pozitif yonlii orta derecede korelasyon vardir (r=0,437, p<0,001). BKI nin viicut yag
dagilimin1 degerlendiremedigi, dolayisiyla viseral yag doku ile zayif bir iliski
gosterdigi ve genel adipozitenin bir gostergesi oldugu kabul edilir [27]. Bu nedenle

artan viseral yag dokuyu degerlendirmek igin BKI’ye ek antropometrik parametreler
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kullanilmast 6nerilmektedir. Simdilik BC, artan viseral obezitenin degerlendirilmesi

i¢in kullanilan ana parametredir [149].

Literatiir ile uyumlu olarak, calismamiz sonucunda BC ile HOMA-IR arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,442, p<0,001). Farkli
etnik gruplarda yapilan ¢ok sayida caligmada bel cevresi ile HOMA-IR arasinda
anlamlt bir pozitif korelasyon saptanmistir [148, 150-153]. Buna karsin Banerji ve
arkadaslarinin Asyali Hintli erkeklerde yaptig1 bir arastirmada insiilin duyarhiligiin

bel gevresi ile ters orantili oldugu gosterilmistir (r=0,63; p=0,003) [154].

Calismamiz sonucunda BC i¢in 95,5 cm optimal kesim degeri saptanmis olup bu deger
TEMD kilavuzunun Tiirkiye populasyonu ic¢in Onerdigi abdominal obezite tami
kriterleri (kadin >90 c¢m, erkek >100 cm) ile uyumludur [5]. BC icin cinsiyetlere gore

kesim degeri belirlenmemis olmasi ¢calismamizin kisitliliklarindandir.

Calismamizda ID o6ngdérme giicii agisindan BC, BKi’den daha iistiin olarak
saptanmistir. Bizim ¢alismamizla benzer olarak, Li ve ark. calismasina gére BC glukoz
bozuklugu ve diyabet ile iliskisi agisindan BKI’den daha giiglii saptanmustir. [155].
Buna karsin Cheong ve ark. metabolik sendromu tanimlamada BKI ve bel ¢evresinin
ayirt edici yetenekleri arasinda anlamli bir fark saptamamuslardir. [128]. 11-14 yas
arasindaki obez olmayan kiz ¢ocuklari ile yaptigi calismada Wolfgram ve ark. ID’ni
ongdrmede BC kullanimmin BKI’den daha faydali oldugunu saptamustir [39]. Bizim
caliymamizda da BKI i¢in optimal kesim degeri 28,6 kg/m? saptanmis olup bu deger
fazla kilolu fakat obez olmayan bu grubu artmus ID riski agisindan isaret etmektedir.
Tiim bunlarin neticesinde obez olmayan fakat santral obezitesi olan gruplarda diyabeti
Oonleme ¢abalarinin yogunlastirilmasi, daha iyi Onleyici bakim sunulmasia katki

saglayabilir.

Yag oram ile ID iliskisini inceleyecek olursak, ¢alismamiz sonucunda %yag orani ile
HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif korelasyon
saptanmistir (r=0,290, p<0,001).

Dwimartitue ve ark. Tarafindan yapilan 55 yash katilimciyr igeren bir ¢alismada
toplam viicut yagi ile HOMA-IR arasinda onemli oranda pozitif korelasyon
saptanmustir [148]. Diger ¢alismalarin sonuglar1 da bunu destekler niteliktedir. [123,
147, 150]. Sasaki ve ark. 167 erkek hasta tizerinde yaptig1 arastirmaya goére, BC ve

viicut yag agirhigi dl¢iimii normal BKI ve normal glukoz toleransina sahip erkek
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hastalarda ID ile iliskili olup ID’ni belirlemek igin rutin muayene esnasinda onerilir

[156].

Kurniawan ve ark. 18-25 yas arasi saglikli 140 erkek ile yaptig1 ¢alismada viicut
agirhigl, BKI, BC, viicut yag yiizdesinin ID ile giiclii bir korelasyona sahip oldugunu
saptamistir. Bu ¢alismada viicut yag yiizdesi, BC ve BKi’den daha giiclii korelasyon
gdstermistir [157]. Bizim ¢alismamizda ise bunun aksine BC ve BKI, %yag oranindan
daha giiclii korelasyon gostermektedir. Bu farkliligin sebebi ¢aligmalardaki katilimei
say1 kisitliligiin genel populasyonu temsil etmede yetersiz kalmasi, yas grubu
farkliligi, katilimeilardan elde edilen verilerin dagilim farkliliklar1 ve ayrik degerlerin

varligina bagh olabilir.

Koreli lise 6grencileri ile yapilan bir aragtirmaya gore, HOMA-IR her iki cinsiyette de
BKi, BC, WHtR ve triceps ve subskapular deri kivrim kalinliklari ile dnemli oranda

iliskili olup; %yag orani ile iligki sadece erkek 6grencilerde saptanmistir [158].

Calismamizda WHtR ile HOMA-IR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii zayif korelasyon saptanmistir (r=0,367, p<0,001). Yapilan
metaanalizlere gore WHtR; DM,KVH ve tiim nedenlere bagli 6liim i¢in BC’den
onemli o6lclide daha iyi bir 6ngorict olarak saptanmistir[47]. Lietz ve ark. obez
bireylerde ¢esitli indeksler ile metabolik bozukluklarin iligkisini incelemis ve HOMA -
IR ile en giiclii korelasyon WHtR arasinda saptamis, bunu BC ve BKI takip etmistir.
[159].

Lechner ve ark. caligmasina gore WHtR, bozulmus aclik glukozu ve Tip 2 DM
de dahil olmak iizere, hem diyabetik hem de prediyabetik evrelerde ID igin en iyi
ongoriicti degeri gostermistir. WHtR, tokluk glukoz ve insiilin tahlilleri gibi kapsaml
testlerin olmadig1 birinci basamak saglik kurumlarinda insiilin direncini ve
kompansatuar hiperinsiilinemiyi saptamak i¢in kullanilabilir [3]. Bu g¢aligmalardan
farkli olarak bizim ¢alismamizda ise BC ve BKI’nin ID 6ngorebilme giicii WHtR den
daha yiiksek saptanmistir.

WHIR i¢in galisma grubumuzda saptadigimiz ID’yi 6ngéren optimum kesim degeri
0.563’tlir. Literatiir taramast sonucunda 0,5-0,65 arasinda kesim degerlerine
rastlanmistir. Lee ve ark. yaptigi bir calismaya gore 0,570’in altindaki bir WHtR
genellikle saglikli kabul edilir ve WHtR>0,570 olmast BMI>30’a esdeger risk olarak
kabul edilmektedir [160]. Jamar ve ark. WHtR >0,65 kesim degeri esas alinarak non
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diyabetik bireylerde ID taranmasini 6nermislerdir [2]. Vikram ve ark. WHtR>0,5 olan
bireylerde hiperinsiilinemi ve metabolik sendrom i¢in olasilik oranlarmin arttigini

gbzlemlemistir [161].

Ashwell ve ark. tiim 1rklar ve etnik kdkenler icin cesitli BKI ve BC esik degerlerinin
kullanilmast yerine 0,5’ten biiyiilk WHtR degerini Onermislerdir [48]. Genel
populasyonda WHtR kesim degeri <0,5 olarak 6nerilir. Bu da bireylerin bel ¢evresini
boyunun yarisindan daha az tutmasini oneren basit bir halk saglig1 mesaji olarak
sunulabilir [48]. Artmis WHtR’ye sahip popiilasyonda spesifik bir degerlendirmeyle
inslilin direncinin erken tespiti, ilerde gelisebilecek olan diyabet ile kardiyovaskiiler

hastaliklarin insidans ve siddetinin azaltilmasina katki saglayabilir.

Deri kivrim kalinliklari ile ID arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde; ¢alismamizda
biceps, triceps ve subskapular deri kivrim kalinligi ile HOMA-IR arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Cogu ¢alismada periferal ve trunkal
deri kivrim kalinliklar1 4 bolgeden Olgiiliip toplanarak calisilmis olup bolgesel
Olclimleri ayr1 ayr karsilagtiran az sayida calismaya rastlanmistir. Calismamiz bu
yoniiyle literatiire katki saglamaktadir. Bir¢ok calisma periferal yag doku ile insiilin
direnci arasinda negatif korelasyon gosterirken Dwimartitue ve ark. yaptig1 calismada
triceps deri kivrim kalinliklar1 ile HOMA-IR arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptamustir. [148]. Benzer sekilde Misra ve ark. 4 deri kivrim kalinlig1 (subskapular,
suprailiak, biceps ve triceps) arasindan triceps ve suprailiak kalinliklarinin aglik

insiilini ile daha iligkili oldugunu saptamiglardir [162].

Abate ve ark. trunkal deri kivrim kalinliklarimin toplaminin insiilin direncini
belirlemede periferal deri kivrim kalinliklar1 toplamindan daha etkili oldugunu
gostermistir [163]. Dwimartitue ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada trunkal deri
kivrim kalinligi ile HOMA-IR arasinda anlamli bir iligki saptanmigtir [148]. Bizim
calismamizda da biceps, triceps ve subscapular bolgeden Olciilen deri kivrim
kalinliklar karsilastirildiginda, bu 3 6l¢lim i¢ginde subskapular deri kivrim kalinliginin

ID’yi tahmin etme diizeyi en yiiksektir.

Yetiskinlerde deri alti yag dokusunun ID ile iliskisi bilinmektedir ve baz
arastirmacilar bu iligkinin karin i¢i yag dokusundan daha giiclii oldugunu
savunmaktadir [164, 165]. 56 populasyon ve 29 obezite indeksi incelenmis 40

calismay1 kapsayan bir metaanalizin sonucunda HOMA-IR ile abdominal yag ve
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subskapular deri kivrim kalinligi arasinda anlamli iligki saptanmistir [33]. Bizim
calismamizda da degerlendirdigimiz 7 obezite indeksi arasindan ID 6ngorebilme
yetenegi en yiiksek olan obezite indeksi subskapular deri kivrim kalinligir olarak
saptanmistir (r=0,484, p<0,001). Literatiir ile uyumlu olarak ID 6ngdérme giicii

acisindan subskapular deri kivrim kalmligi, BC ve BKI’den iistiindiir.

Mensink ve ark. subskapular deri kivrim kalinligi ile bozulmus glukoz toleransi
arasinda, BKI ve BC’ye gore daha giiclii iliski saptamistir. Bu bulgular, toplam viicut
yagindan ziyade viicut yag dagiliminin daha 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.
Buna gore subskapular deri kivrim kalinligi, pre-diyabet 0ngoriicusi olarak
kullanilabilir [20]. Buna benzer sekilde, Sieveniper ve ark. trunkal ve periferik deri
kivrim kalinliklarinin l¢ilimiiniin, geleneksel antropometrik 6l¢iimlere eklendiginde

glukoz toleransini daha iyi 6ngordiigiinii saptamislardir [166].

Geleneksel antropometrik dl¢timlere deri kivrim kalinligi 6lgiimlerinin eklenmesi ile,
glukoz ve insilin regulasyonunun tahmin edilmesinde daha fazla kesinlik elde
edilebilir. Gliney Asyalilarda subskapular deri kivrim kalinligi, metabolik sendromun
tanimlayici antropometrik parametresi olarak kullanilmaktadir [45]. Tiirkiye’de de bu
konudaki calismalarm artmasi ile klinik kullannmda ID’ni 6ngérmek ve hatta

metabolik sendromu tanimlamak i¢in kullanima girmesi s6z konusu olabilir.

Obezite insulin direncini direkt olarak etkileyen bir parametre oldugu gibi
dislipideminin de temel sorumlularindandir. Bundan hareketle kan lipid
parametrelerinin D ile iliskisini inceledigimizde; ¢alismamizda literatiir bilgisi ile
uyumlu olarak, TG (p<0,001), HDL (p<0,001) ve non-HDL kolesterol (p=0,024)
acisindan ID olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptadik. Insiilin direnci ve dislipideminin ortak etyopatogenezini goz dniine alinca bu
bekledigimiz bir durumdu. Buna ilaveten, 2 grup arasinda ALT diizeylerinde de
istatistiksel olarak anlamli fark saptadik (p<0,001). Bu fark, insiilin direncine eslik
eden lipid metabolizma bozukluklariin dogrudan bir gostergesi olarak kabul

edilebilir. [78, 167].

Lipid parametrelerinin obezite indeksleri ile iligkisini inceledigimizde ise;
BKi, WHtR, BC ve subskapular deri kivrim kalinlig: ile TG, non-HDL arasinda
istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli korelasyon ve HDL ile negatif yonde anlamli

korelasyon saptanmistir. En yliksek korelasyon BC ile TG arasinda saptanmistir
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(r=0,453, p<0,001). Viseral adipozite ve beraberinde artan bel cevresinin, insulin
direnci ile beraber artan TG ve azalan HDL kolesterol diizeyleri ile iliskisi yaygin
olarak bilinmektedir [58]. Bays ve ark. kilo kaybina bagli BC’de azalmanin azalan TG
ve artan HDL duzeyleri ile iliskisini saptamislardir [58]. Bizim ¢alismamiz da bu yonii
ile literatdr ile uyumludur. Skinner ve ark. ¢aligmasina gore geng eriskinlerde obezite,
TG artmasina ve HDL-C diizeylerinin diismesine neden olmaktadir [168]. Bizim de
katilime1 grubumuzun yas ortalamasinin 33 oldugunu goéz oniine alirsak, obezite
indeksleri ile en yiiksek iliskiyi TG ve HDL arasinda saptamamiz bu calisma ile

uyumludur.

Zhu ve ark. kardiyovaskiiler riski 6ngérmede BC ve BKi’nin beraber kullanimini
onermislerdir [169]. Bizim calismamizda da BKi ve BC &lciimleri tiim lipid
parametreleri ile istatistiksel olarak anlaml sekilde korelasyon gostermistir. HDL igin
negatif yonlii korelasyon, digerleri ile pozitif yonde korelasyon saptanmistir. Tiim

lipid parametreleri i¢in BC nin korelasyon degeri BKI’den yiiksektir.

Lee ve ark. metaanaliz calismasina gére WHtR, metabolik sendrom iligkili
kardiyovaskiiler riski yansitmada BKI’den daha giiclii saptamustir. Bizim
calismamizda ise WHtR ile lipid parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmasina ragmen zayif derecede korelasyon saptanmistir. Calisma
grubumuzda diyabetik katilimcinin olmamasi ile hipertansif hastanin sinirli sayida

olmasi bu sonucun bir sebebi olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda obezite indekslerinin HOMA-IR ile iligkisini inceleyerek birinci
basamakta ID’ni &ngdrebilmek icin kullanilabilirligini degerlendirmeyi amagcladik.

Tum obezite indekslerinin HOMA-IR ile pozitif yonde korele oldugunu saptadik.

Egzersiz ile ID ve obezite indeksleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski
bulamadik. Calismamizda hastalarin beyaninin esas alinmis olmasi ve unutma/bias
gibi nedenlerden kaynakli olarak literatiir ile uyumsuz sonuglar aldigimizi
diisiinmekteyiz. Buna ilaveten, bulgularimizin literatiir ile uyusmamasinin sebebi
katilimc1 sayisindaki kisithiliktan kaynaklanabilecegi gibi katilimcilarin yaptiklar
egzersizin siddeti ile de ilgili olabilir. Farkli egzersiz yogunluklar1 ile insulin
direncinin iligkisini aragtiran daha kapsamli g¢aligmalarin artmasit konuya 151k

tutacaktir.
Sigara ve alkol kullanimu ile ID arasinda anlamli bir iligki saptamadik.

Ailede DM &ykiisii varligi ile ID arasinda anlamli iliski oldugunu saptadik. Ailede DM
oykiisii ile obezite indeksleri arasindaki iliskiyi inceledigimizde BKI, yag orani,
WHItR, biceps deri kivrim kalinlig1 ailede DM 6ykiisii ile iligkili iken; BC, triceps ve
subskapular deri kivrim kalinlig1 ailede DM 06ykiisii ile iligki saptamadik.

Ailede DM varliginda geleneksel antropometrik Olgiimlere WHtR ve biceps deri
kivrim kalinligi 8l¢iimiiniin eklenmesinin, ID 6ngdrebilme agisindan klinikte ek yarar

saglayabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamiz sonucunda ID 6ngdrebilme diizeyi en yiiksek olan obezite indeksini
subskapular deri kivrim kalinhigi olarak saptadik. Bunu sirastyla BC, BKI, WHItR,
biceps deri kivrim kalinligi, triceps deri kivrim kalinligt ve %pyag oranmi takip

etmekteydi.
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ID ile dislipideminin yakin iliskisinden yola ¢ikarak lipid parametrelerinin obezite
indeksleri ile iliskisini inceledik. BKI, WHtR, BC ve subskapular deri kivrim kalinlig1
ile TG, non-HDL arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli korelasyon ve
HDL ile negatif yonde anlamli korelasyon bulduk. En yiiksek korelasyon ise BC ile
TG arasindaydi (r=0,453, p<0,001). Bu bulgumuz da literatiir ile uyumlu olup
obezitenin, 0zellikle merkezi obezitenin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigina

isaret etmekteydi.

Sonu¢ olarak calismamizda incelenen obezite indekslerinin her biri ID ile iliskili
saptansa da rutin klinik kullanima girebilmesi i¢in ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyac vardir.
Diyabetin erken evreleri i¢in aglik glukozundan daha yiiksek prediktif degeri olan
klinik belirteclerin kullanimi, fenotipik taramayi iyilestirebilir. A¢lik ve tokluk insiilin
testlerinin birinci basamakta yaygin olarak bulunmadigi goz 6niine alinirsa; govde
yaglanmasini, insulin direncini ve aterojenik dislipidemiyi ongdren antropometrik
belirtegler, metabolik diizensizligin erken evreleri igin 6nem arz eden parametrelerdir.
Bu konuda yapilacak caligmalarin artmasi ile tiim obezite indeksleri i¢in ulusal veya
uluslararas1 gegerli tanisal kesim degerleri belirlenebilir. Boylece birinci basamakta
yapacagimiz basit antropometrik Slciimler vasitasi ile ID’den kuskulanip ihtiyag
duyulan hastalar1 iist basamaklara yonlendirmek ilerleyen zamanlarda miimkiin
olabilir. Bu amagla ¢alisma modellemelerinin dogru ve kapsamli kuruldugu, 6rneklem
biiytlikliigiiniin yeterli oldugu, etnik farkliliklar ve iilkeler aras1 farkliliklar ile klinigi

degistirebilecek tiim faktorlerin degerlendirildigi calismalara ihtiyac vardir

Insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi, yasam tarzi1 degisikligi ile etkili bir
sekilde geri c¢evrilebilir. Yasam tarzi degisikliginin yeterli olmadigi durumlarda
medikal ajanlarla tedavi edilebilir. Bdylece DM, dislipidemi ve buna bagh
ateroskleroz gelisimi Onlenebilir. Koruyucu hekimlik kapsaminda mortalite ve
morbiditede iyilesme saglanabilir. Buna gére ID’nin erken tespiti, diyabetin diinya
capindaki biiyiik ekonomik ve toplumsal yiikiinii hafifleterek daha iyi 6nleyici bakimin

ilk adimini temsil edebilir.
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