DUZCE

UNIVERSITESI

T.C.
DUZCE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
AILE HEKIMLIGI ANABILIM DALI

OBEZITE POLIKLINIGINE BASVURAN HASTALARDA HOMA-IR
ILE TRIGLISERID GLUKOZ INDEKSi VE PLAZMA ATEROJENIK
INDEKS ILiSKiSININ DEGERLENDIRILMESI

TIPTA UZMANLIK TEZI

DR. MERT CAN TUNCEL

DUZCE-2023






DUZCE

UNIVERSITESI

T.C.
DUZCE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

AILE HEKIMLIGI ANABILIM DALI

OBEZITE POLIKLINIGINE BASVURAN HASTALARDA HOMA-IR
ILE TRIGLISERID GLUKOZ INDEKSi VE PLAZMA ATEROJENIK
INDEKS ILiSKiSININ DEGERLENDIRILMESI

TIPTA UZMANLIK TEZI

DR. MERT CAN TUNCEL

TEZ DANISMANI

DOC. DR. ZERRIN GAMSIZKAN

DUZCE-2023






ONSOZ

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali’ndaki
uzmanlik egitimim siiresindeki mesleki gelisimimde biiyiik katkilar1 olan basta Aile
Hekimligi Anabilim Dali Baskani ve Tez Danigmanim Sayin Dog¢. Dr. Zerrin
GAMSIZKAN’a, Saym Dr. Ogr. Uyesi Abdulkadir KAYA’ya ve Saym Dr. Ogr. Uyesi
H. Nejat KUCUKDAG’a

Tezimin istatiksel analizinde destek veren Prof. Dr. Sengiil CANGUR’e

Asistanlik siiresince gegirdigimiz her gilinii anlamli kilan tiim asistan

arkadaglarima,

Hayatim boyunca desteklerini hi¢ eksik etmeyen kiymetli anneme, babama,

abime ve ablama,

Mutluluk kaynagim biricik esime ve canim kizima tesekkiir ederim.

Dr. Mert Can TUNCEL



ICINDEKILER

ONSOZ ..ottt i
TCINDEKILER ...t i
KISALTMALAR DIZINI...cocoiiiiiiiiiiiieininreeeseieeessee e iv
TABLOLAR DIZINI ....ooooiiiiieieeeeeeeeeeeeeee s vi
OZET oottt vii
ABSTRACT ...ttt sttt ettt sb et sttt et e b et viii
L.GIRIS VE AMAC .....oooivieeeeeeeeeeeeeeee et 1
2. GENEL BILGILER .....cocooviiuiioioieeceeeeeeeeeeeeeeee e 3
2.1 ODBCZILC ...ttt ettt et ettt eanes 3
2.1.1. ObEZIteNIN tANIIMT ..euveentieiieriietieie ettt ettt et seee st ebe st e sseeneeenneseeens 3
2.1.2. Obezitenin epidemiYOlofi ....ccccuieeriieriiieeiiieeie et eeiee e e e e e s 3
2.1.3. ObezZitenin €tYOlOJISTu eeeueeeeieeiieeiieiiieeiie ettt ettt 4
2.1.4. Obezitenin Ol¢lim ve degerlendirilmesi.........coccveeeueerieeiiienieeiieeieeieeee e 9
2.1.5. Obezite ile ilgili hastaliklar ............ccooveeiieniieniicieeeceee e 9
2.1.6. ODEZItE tEAAVIST ...uveeueieiutieiieeieeite ettt ettt st 17
2.2 INSTII coovveee et 20
2.2.1. Insiilinin MOIEKIUL YAPISI ........cvvvvereeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 20
2.2.2. InSUIN SEKIESYONU..........vvereieeeieeeeeeeeeeeee et 21
2.2.3. Insiilin reseptdrii ve sinyal mekanizmas..............ococoeveveveverereeeeeeeeeennnns 22
2.2.4. Insiilinin metabolik etKileri ...........coceviveveveveeeeeeeeeeee e 22
2.3, INSTIN QIFENC ....cvoveeecevecee et aas 23



2301 TANIINL .t e et e ee e e e e e e e e e eeaeseeeeeeaaaneaeseeaeens 23

2.3.2. Insiilin direnci MEKANIZMASI.............oevevevreeeeeeeeeeeeceeeeeeeeeeseee e 23
2.3.3. Insiilin direnci etyOPatOZENEZi..........cevevvevereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesesese e 25
2.3.4. Insiilin direncinin dokular {izerindeki etkisi.............ccocoveveverevevreerreeennn. 26
2.3.5. Insiilin direncinin KIinik 6ZelliKIETi ...........cccoeveveveveveeereeeeeeeeeeeeeeeeee e 27
2.3.6. Insiilin direncini belirleme yONtemIeri ............cooeveveveveeeeieeeeeeeeeeeeeeeenns 27
2.4. Plazma Aterojenik INAEKS ..........oovovriueveeeeeeeceeeeeeeeeee e 32
3. GEREC VE YONTEMLER........coouiiiiiiiieeeee e 34
3.1, Arastimaninn TaPi...cceeeeriieeiiee ettt e et e e e e e e e e aeeesseeeenbeeenes 34
3.2. Arastirmanin Yeri V& ZamMANT .........ceeeiuvreeeeeiiieeeeeirreeeeeineeeeeeireeeeeeisneeeeeesseeeeas 34
3.3. Arastirma Grubu ve Tasariiml ...........coooveiieeiiiieeeiiiiieeeeeiiee et eeaeee e e 34
3.4. Veri Toplama ATaClari.........cccoeieiiieiieiiiienieeie ettt 34
3.5. IStatiStIKSEl ANALIZ .......c.ovevvveeceieeeeeee e 34
4. BULGULAR ...ttt sae e e e nsensensens 36
5. TARTISMA ..ottt sttt st esteenae s enseensasseeseennenseans 44
6. SONUC VE ONERILER ......ccocvtiiiiiiiieiineieniesise e et sie s seens 49
7. KAYNAKLAR oottt sttt 51



KISALTMALAR DiZiNi

AHI: Apne/Hipopne Indeksi

AKS: Acglik Kan Sekeri

DKB: Diyastolik Kan Basinc1

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

FDA: Food and Drug Administration (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi)
GLP1: Glukagon Benzeri Peptid-1

GLUT: Glukoz Tas1yic1 Protein

HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
KAH: Koroner Arter Hastalig1

KVH: Kardiyovaskiiler Hastaliklar

LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

MC4R: Melanokortin 4 Reseptorii

MetS: Metabolik Sendrom

NAYKH: Non alkolik yagli karaciger hastalig

NCEP-ATP III: Ulusal Kolesterol Egitim Programi 3. Erigskin Tedavi Paneli
OSAS: Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu

PAI: Plazma Aterojenik Indeks

PKOS: Polikistik Over Sendromu

sdLDL: Kii¢iik Yogun Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

SGLT-2: Sodyum Glukoz Ko-Transporter-2

SKB: Sistolik Kan Basinc1

SYA: Serbest Yag Asidi

T2DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus



TEKHAREF: Tirkiye Eriskin Kalp Sagligi ve Hipertansiyon Arastirmasi ve Risk

Faktorleri

TG: Trigliserit

TOHTA: Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon Taramasi Sonuglar1 Aragtirmasi
TURDEP: Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismast

TyG: Trigliserit Glukoz indeksi

VKI: Viicut Kitle Indeksi

VLDL: Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. Yetiskinlerde VKI’ye gore antropometrik degerlendirme

Tablo 2. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri
Tablo 3. Hastalar yas, antropometrik dl¢iimler, laboratuvar degerleri, VKi, HOMA-
IR, TyG ve PAI degerlerinin ortalama ve medyan degerleri

Tablo 4. Hastalarin demografik, antropometrik ve laboratuvar verilerinin VKI ne gére

karsilastirilmasi

Tablo 5. Hastalarin demografik, antropometrik ve laboratuvar verilerinin HOMA-

IR’ye gore karsilastirilmasi

Tablo 6. Hastalarin demografik, antropometrik ve laboratuvar verilerinin TyG’ye gore

karsilastirilmast

Tablo 7. Hastalarm demografik, antropometrik ve laboratuvar verilerinin PAI’ye gore

karsilastirilmasi

Tablo 8. TyG ile HOMA-IR arasindaki iliskinin VKI gruplarma gore

karsilastirilmasi

Tablo 9. Hastalar VKI’ne gére gruplanarak VKi’nin HOMA-IR, TyG ve PAI ile olan

iliskisinin karsilastirilmasi

Tablo 10. HOMA-IR<2.5 ve HOMA-IR>2.5’e gore TyG ve PAI’nin kesme degerleri

Vi



OZET

Amag: Bu ¢alismada obezite poliklinigine bagvuran hastalarda HOMA-IR 6l¢iimiiniin
Trigliserit Glukoz indeksi (TyG) ve Plazma Aterojenik Indeks (PAI) ile olan iliskisini

karsilagtirmay1 amagladik.

Yontem: Bu calismaya Diizce Universitesi Aile Hekimligi Obezite poliklinigine
01.01.2022-31.12.2022 tarihleri arasinda basvuran 205 hasta dahil edildi. Hastalarin
laboratuvar verileri kullanilarak HOMA-IR, TyG ve PAI degerleri hesaplanarak

birbirleriyle olan iliskileri degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza katilan 205 hastanin %78.5’ini kadinlar olusturmaktaydi.
Calismada hem kadinlarin hem de erkeklerin en fazla Evre 1 obez grupta oldugu
saptandi. VKI arttikca kilo, AKS, LDL, insulin, HOMA-IR ve TyG degerlerinde
anlamli bir artis oldugu goriildii. HOMA-IR degerine gore insulin direnci olan grupta
dlgiilen kilo, VKI, AKS, Trigliserit, Insiilin, TyG, PAI degerleri diger gruba gére
anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi (sirastyla p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.044,
p<0.001, p=0.004, p=0.003). TyG indeksine gore insulin direnci olan grupta dl¢iilen
yas, AKS, LDL, T.Kolesterol, Trigliserit, Insiilin, HOMA-IR, PAI degerleri diger
grupta Olgiilen degerlerden anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.006,
p=0.003, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001). PAl’ne gore
yuksek riskli olan grupta dlgiilen LDL, T. Kolesterol, Trigliserit, HOMA-IR degerleri
diger gruplarda 6l¢iilen degerlerinden anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi (sirasiyla

(p<0.001, p=0.008), (p<0.001, p=0.001), (p<0.001, p<0.001), (p=0.013, p=0.038)).

Sonug¢: Calismamizda yaygin olarak kullanilan insulin direnci belirteci olan HOMA -
IR nin yeni nesil TyG ve PAI indeksleri ile bir korelasyon icinde oldugunu saptadik.
Birinci basamak laboratuvar hizmeti verilen ¢gogu birimde insulin diizeyi 6l¢iilemedigi
icin TyG indeksi insulin direncini belirlemek icin kullanilabilir. PAI ile de hastalarin

kardiyometabolik riskleri kolaylikla degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, HOMA-IR, Trigliserit Glukoz indeksi, Plazma
Aterojenik Indeks
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ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to compare the relationship between HOMA-IR
measurement and Triglyceride Glucose index (TyG) and Plasma Atherogenic Index

(PAI) in patients admitted to the obesity outpatient clinic.

Method: 205 patients who applied to Diizce University Family Medicine Obesity
Polyclinic between 01.01.2022 and 31.12.2022 were included in this study. HOMA-
IR, TyG and PAI values were calculated using the laboratory data of the patients and

their relations with each other were evaluated.

Results: 205 patients were involved in our study, and 78.5% of them were female. It
was determined that both women and men were mostly in the Stage 1 obese group. It
was observed that there was a significant increase in weight, FPG, LDL, insulin,
HOMA-IR and TyG values as BMI increased. According to the HOMA-IR value, the
weight, BMI, FPG, Triglyceride, Insulin, TyG, and PAI values measured in the group
with insulin resistance were found to be significantly higher than the other group
(p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.044, p<0.001, p=0.004, p=0.003 respectively). Age,
FPG, LDL, T. Cholesterol, Triglyceride, Insulin, HOMA-IR, PAI values measured in
the insulin resistance group according to the TyG index were significantly higher than
the values measured in the other group (p=0.006, p=0.003, p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001 respectively). LDL, T. Cholesterol, Triglyceride, HOMA-
IR values measured in the high-risk group according to PAI were found to be
significantly higher than the values measured in the other groups ((p<0.001, p=0.008),
(p<0.001, p=0.001), (p<0.001, p<0.001), (p=0.013, p=0.038) respectively).

Conclusion: In our study, we found that HOMA-IR, which is a widely used indicator
of insulin resistance in accordance with the literature, is in a correlation with the new
generation TyG and PAI indices. The situation where insulin resistance cannot be
determined due to the inability to measure the insulin level in most units where primary
laboratory services are provided can be eliminated by using the TyG index, and the

cardiometabolic risks of the patients can be easily evaluated with PAI.

Keywords: Obesity, HOMA-IR, Triglyceride Glucose index, Plasma Atherogenic

Index
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1.GIRIS VE AMAC

Aile hekimligi bireylerin saglik sistemiyle ilk temas noktasini olusturan, yas,
cinsiyet veya kiginin bagka herhangi bir 6zelligine bakmaksizin hizmet almak
isteyenlere acik ve siirsiz hizmet saglayan bir yapidir. Bireylerin hastaliklarinin tani,
tedavi ve rehabilitasyon siire¢lerinden sorumlu olan aile hekimleri bu gérevlerinin yani
sira bireylerin sagliklilik ve iyilik halinin de devamliligin1 saglama gorevini yerine
getirir(1). Birinci basamak saglik hizmeti sunumu yapan aile hekimliginin en temel
ozelligi koruyucu hekimliktir. Aile hekimleri birincil korumada birgok hastalikta
oldugu gibi obezitede de 6nemli rol oynamaktadirlar. Baslangicta gelismis iilkelerin
bir saglik sorunu olarak goriilen obezite, iilkelerin gelir diizeyinin artmasi, sagliksiz ve
hizli tiketim beslenme aliskanlifinin 6zendirilmesi, sedanter yasam tarzinin
yayginlagsmasi vb. nedenlerle zamanla tiim diinyanin énemli bir saglik sorunu haline
geldi. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2016 verilerine gore 18 yas iistii bireylerin
%39’u fazla kilolu iken %13 ’iiniin ise obezdir. Ulkemiz niifusunun %32.1’inin obez
bireylerden olugmasiyla Avrupa iilkeleri igerisinde obezite indeksinde birinci sirada
yer almaktadir (2).

Obezite, insiilin direncinin en sik neden oldugu metabolik durum olarak
tanimlanmaktadir. Kilo aliminin artmasiyla birlikte insiilin direncindeki artis, endotel
fonksiyon bozuklugu, kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabetes mellitus vb. durumlarin
gelismesi riskinde artisa neden olmaktadir (3). Metabolik sendromun 6nemli bir
komponenti olan insiilin direncinin dl¢limiindeki altin standart metot, 6glisemik
hiperinsiilinemik klemp metodudur. Maliyetli ve kolay uygulanabilir olmayan bu
metot yerine aclik kan glukozu ve acglik insiilini kullanilarak hesaplanan HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment) daha ¢ok tercih edilmektedir (4). TyG (Trigliserit-
Glukoz Indeksi) insiilin direncinin saptanmasinda kullanilan bir baska metottur (5).
PAl (Plazma Aterojenik Indeks) de metabolik sendromun neden oldugu

kardiyovaskiiler risk durumunun belirlenmesinde kullanilan bir yontemdir (6).

Obez bireylerde kilo alimiyla birlikte baslayan insiilin direnci, metabolik
sendrom ve kardiyovaskiiler risk artisinin degerlendirilmesinde, kisilerin birinci
basamak saglik hizmeti sunuculari olan aile hekimleri tarafindan degerlendirilebilmesi

icin her daim uygulanabilir ve ucuz maliyetli tetkikler olmas1 6nem arz etmektedir.



Insiilin direncinin degerlendirilmesinde aglik insiilininin Aile Saglig1 Merkezi (ASM)
sartlarinda bakilmasi1 her merkezde miimkiin olmamaktadir. HOMA-IR’ye alternatif
olarak kullanilabilecek TgG tespitinde aclik trigliserit ve acglik kan glukoz degerinin
Olciilmesi daha mimkiindiir. Obez hastalarda insiilin direncine ¢k olarak
kardiyovaskiiler riskin degerlendirilebilmesi i¢inde ASM kosullarinda PAI
hesaplamasinda kullanilacak olan aglik trigliserit ve HDL kolesterol degerlerinin

bilinmesi yeterli olacaktir.

Bu caligmada birinci basamak saglik hizmeti sunumunun dogasina uygun
sekilde maliyet etkin, kolay ve her merkezde uygulanabilecek biyokimyasal
parametrelerin, ek risk faktorii olmayan fazla kilolu ve/veya obez hasta bagvurularinda
instilin ~ direnci ve kardiyovaskiiler riskin belirlenmesindeki etkililigini

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Obezite
2.1.1. Obezitenin tanimi

Obezite, fazla kiloluk ile esdeger olmayip bireylerde normal degerlerin
tizerinde yag birikimi olarak tanimlanmaktadir. Yag birikimin 6l¢iilebilirligi i¢in farkli
metotlar gelistirilmistir. Viicut Kitle Indeksi (VKI) bu yéntemler arasinda, bireylerin
boy ve viicut agirliklar bilindiginde, “VKi= Agirlik (kg)/Boy (m?)” gibi basit bir
formiille kolaylikla hesaplanabilmektedir. Yetiskin erkeklerin viicut agirliginin %15-
18'1, kadinlarin ise %20-25'1 yag dokusundan olugmaktadir. Bu dagilimin erkeklerde
%25’1n, kadinlarda %30'un {izerine ¢ikmasi obeziteye neden olmaktadir (7). Asiri
kiloluluk i¢in 24 kg/m2 ve obezite i¢in de 28 kg/m2'lik kesim noktalarmin tavsiye
edildigi Cin gibi Asya alt popiilasyonlar: icin iilkeye 0Ozel kesim noktalar
gelistirilmistir (8).

Tablo 1. Yetiskinlerde VKIi’ye gére antropometrik degerlendirme(7)

Gruplar VKI [Agirlik (kg)/Boy (m? )]
Zayif <18,50

Normal 18,5-24,99

Fazla kilolu 25,00-29,99

Obez >30,00

Evre I obez 30,00-34,99

Evre 11 obez 35,00-39,99

Morbid obez 40,00-49,99

Siiper obez >50,00

*VKI: Viicut Kitle indeksi

2.1.2. Obezitenin epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) basta olmak iizere, toplum saghigini ilgilendiren
verileri degerlendiren bir¢ok ulusal/uluslararasi kurulus i¢in obezite verileri biiyiik bir
onem arz etmektedir. Bu kuruluslar obezitenin 6nlenebilmesi i¢in bir dizi girisimde
bulunulmaktadir (9). DSO’niin 2016 verilerine bakildiginda obezite sikligmin
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1975’den bu zamana 3 kattan fazla bir artig gosterdigi, diinya tizerinde 350 milyona
yakin ¢ocuk ve adolesanin, 2 milyara yakin da erigkinin fazla kilolu ve obez oldugu
tespit edilmistir. Mortalite nedenleri arasinda 6nemli bir yeri olan obezite nedeniyle,

her yil yaklasik 3 milyon kisi hayatini yitirmektedir (2).

Tiirkiye’nin obezite prevalansindaki yayginhigi ve yillar igindeki artisina
bakildiginda diinya ile bir paralellik gosterdigi goriilmektedir. Yillar igerisinde 6n
planda erigkin kadinlar olmak {izere tiim gruplarda obezite prevalansinda artis
gergceklesmistir.  1997/98  yillarinda yapilan Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Calismasi’nda (TURDEP-I), ilkemizdeki eriskin popiilasyonda kadinlarin
%29.9’unun , erkeklerin %12.9’unun ve toplamda da niifusun %22,3’linlin obez
oldugu saptanmistir (10). 2000 yilinda yapilan Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon
Taramas1 Sonuglar1 Arastirmasi’nda (TOHTA), obezite prevelansi kadinlarda %36
erkeklerde %21,5 olarak bulunmustur (7). Tiirkiye Erigkin Kalp Saghgi ve
Hipertansiyon Arastirmasi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinin ilk etabinda,
2000 yilinda iilkemizdeki obezite sikligmin kadinlarda %43 ve erkeklerde %21,1;
calismanin 2003 yilindaki ikinci etap sonuglarinda ise sikligin kadinlarda %44,2 ve de

erkeklerde %25 oraninda oldugu goriilmiistiir.

2010 yilna gelindiginde, yapilan TURDEP-II calismast ile tlkemizdeki
obezite prevalansinin %32’ye yiikseldigi goriilmiistiir. Bu ¢calismayla 12 yil i¢erisinde

obezite prevalansinda %44 gibi bir artis goézler Oniine serilmektedir (11).

2.1.3. Obezitenin etyolojisi

Bireylerin besinlerden aldigi enerjinin, harcadigi enerjinin lizerinde olmasi
enerji dengesinde bir bozulma/fazlalik olusturup obeziteye neden olmaktadir. Bu
dengenin bozulmasinda genetik, metabolik, hormonal, psikolojik, sosyoekonomik ve

sedanter yasam tarzi gibi bir¢ok etken yer almaktadir (3).

2.1.3.1 Genetik nedenler

Genetik nedenler obezitenin olusmasinda Onemli yer tutmaktadir. 2007
yilindaki ¢alismada ilk tanimlanan FTO (Fat mass and obesity-associated protein)

genin ardindan simdiye kadar yapilan 60 Genom Boyu iliskilendirme Calismasinin



verilerine gore obezite ile ilgili 1100'den fazla genetik kromozomal bolgenin
tanimlanmas1 obezitenin genetik bir yatkinliginin oldugunu diisiindiirmektedir (12).
Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 1 (PCSK1) ve Melanocortin-4-Reseptor
(MC4R) geninin konjenital eksikligi, Proopiomelanocortin (POMC) kodlayan gende
mutasyon, Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) ve Tropomyosin reseptor kinaz
B (TrkB) mutasyonu, leptin kodlayan Lep ve ob geni mutasyonu viicudun yag
dengesini bozarak daha fazla yag depolanmasina neden olur (13).

Sendromik obezite, noérogelisimsel anormallikler ve diger organ/sistem
malformasyonlarindan kaynaklanan siddetli obezitedir. Bu durum, tek bir gendeki
veya birkag geni kapsayan daha biiylik bir kromozomal bolgedeki degisikliklerden
kaynaklanabilir (14). Poligenik obezite, bircok genin kiimiilatif katkisiyla olusur.
Ayrica, bazi kisiler, sahip olduklar1 ¢coklu genler nedeniyle asir1 kilo alirlar. Bu tiir
genlerin varligi, artan kalori alimina, artan ac¢lik durumuna, asirt yeme kontroliiniin
azalmasina, toklugun azalmasina, viicut yagini depolama egiliminin artmasina ve
hareketsiz kalma egiliminin artmasina neden olabilir (15).

Obeziteye neden olabilecek birka¢ néroendokrin ve kromozomal hazirlayic
durum vardir. Prader-Willi Sendromu (PWS), baskili genlerin eksikligi nedeniyle
hipotalamik islev bozuklugu olan nérogelisimsel bir bozukluktur (16). 16p11.2, 2q37
(brakidaktili mental retardasyon sendromu; BDMR), 1p36 (monozomi 1p36
sendromu), 9934 (Kleefstra sendromu), 6q16 (PWS-like sendromu), 17p11.2 (Smith
Magenis sendromu; SMS) ve 11p13 (WAGR sendromu) gibi delesyonlarin oldugu

genetik nedenlerin de obeziteye yol actig1 gorilmiistiir (17).

2.1.3.2. Epigenetik nedenler

Bilinen epigenetik mekanizmalar arasinda DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlar1 ve MikroRNA aracili diizenleme yer alir. Bunlar bir nesilden
digerine mayotik veya mitotik olarak gecebilir. Perinatal ve embriyo-fetal gelisim
periyodunun insan doku ve organlarinin programlanmasinda kritik bir rol oynadigini
gosteren kanitlar vardir (18). Leptin yag dokusu regiilasyonunda kritik roller oynar.
Maternal metabolik durum, dogumda leptin profilinin DNA metilasyonunu etkileyerek

obezitenin metabolik yeniden sekillenmesini etkileyebilir (19). Histonlar, DNA



paketlemesinde islev goren proteinlerdir. Histonlardaki modifikasyonlar, adipogenez
ve obezite gelisiminin epigenetik diizenlenmesi ile iliskilidir (20). MikroRNA'lar, gen
susturma ve transkripsiyon sonrasi degisiklikler yoluyla gen ekspresyonunu
diizenleyebilen 18 ila 25 niikleotid uzunlugunda RNA dizileridir. MikroRNA'lar,
adiposit farklilagmasi ve proliferasyonu dahil olmak {izere ¢esitli biyolojik siireclerde
islev goriir. Ayn1 zamanda obez bireylerde goriilen diisiik dereceli inflamasyon ve

insiilin direnci ile iligkilidirler (21).

2.1.3.3. Endokrin nedenler

Obeziteye yol acan endokrin nedenler arasinda Diyabetes melitus, Cushing
sendromu, Polikistik Over Sendromu (PKOS), Biiyiime hormonu eksikligi, Leptin
hormonu eksikligi/direnci ve hipotiroidizm yer almaktadir.

Dolasimdaki asir1 glukokortikoid seviyelerine asirt maruziyetten kaynaklanan
Cushing sendromunda ana bulgu olan abdominal obezitenin yaninda, ay dede yiiz
goriiniimli olarak tanimlanan yanaklarda, temporal bolgede ve buffola horgiicli
benzetmesi yapilan dorso-servikal alanda yag birikimi olmaktadir. Obezite, kas
giizgsiizligl, depresyon vb. spesifik olmayan semptomlarla karsilasildiginda Cushing
sendromundan siiphelenilmelidir( 22).

Leptin hormonu adipoz dokudan iiretilir ve aktif formu kanda serbest sekilde
bulunur. Leptin gida alimi, viicut kitlesinin korunmasi ve iireme fonksiyonlarini
diizenlerken, fetal gelisim, proinflamatuar bagisiklik yaniti, anjiogenezis ve lipoliz
gibi durumlarda da biiylik rol oynar. Leptin kan diizeyi aglik ve enerji kisitlamasi
sirasinda azalirken, beslenmeyle birlikte artmaktadir. Leptin enerji alimin1 azaltmak
icin oroksojenikler (6rn. Noropeptit Y, AgRP (aguti iliskili peptit)) tarafindan aktive
edilen noronal yollar1 baskilarken, anoroksejenikler (6rn. Alfa-melanosit uyarici
hormon) tarafindan hedeflenen yollar1 aktive etmektedir. Leptin hormonu eksikliginin
ve/veya direncinin gelismesi bireylerde obeziteye yol agmaktadir ( 23).

Viicut kompozisyonu ile tiroid hormonlar1 yakindan iligkili goriinmektedir.
Tiroid hormonlar1 bazal metabolizmay1 ve termogenezi diizenlerken lipid ve glikoz

metabolizmasinda, gida aliminda ve yag oksidasyonunda 6nemli bir rol oynar.



Hipotiroidizm durumunda metabolik hiz da azalmaya bagli kilo aliminda artisa neden
olmaktadir (24).

Polikistik over sendromu (PKOS), reprodiiktif donemdeki kadinlarda en sik
goriilen endokrin bozukluk olan infertilitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Tam
kriterleri arasinda hiperandrojenizm, oligo/anoviilasyon ve polikistik over morfolojisi
bulunur. PKOS'lu bir¢ok kadin aymi zamanda fazla kilolu veya obezdir.
Hiperinsiilinemi, oligomenore ve hiperandrojenizm ile birlikte karakterize PKOS
patogenezinde temel bir rol oynar. PKOS'ta artan androjen lretimi, viseral yag
birikmesine neden olur, bu da insiilin direncine ve hiperinsiilinemiye yol acarak bu
kisir dongliyii daha da artirir (25).

Biiylime hormonu, c¢ocukluktaki dogrusal biiylime iizerindeki etkilerine ek
olarak, yetiskin yagsaminda da devam eden metabolizma, viicut kompozisyonu, fiziksel
kapasite ve ruh halinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Eriskin biiylime
hormonu eksikligi (BHE), viseral obezite, bozulmus yasam kalitesi ve artmis mortalite

ile iliskili metabolik anormallikler ile karakterizedir (26).

2.1.3.4. Yasam tarz ve obezite

Modern ¢agin bir gercegi olarak tiim topluluklara sirayet etmis olan fiziksel
hareketliligin azlig1 olarak tanimlanan sedanter yasam tarzi, basta obezite olmak {izere
diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi gibi bircok kronik
hastaligin prekiirsorii durumundadir. Giiglii kanitlar, fiziksel hareketsizligin, bu tarz
kronik hastaliklarin yani sira meme ve kolon kanserleri basta olmak iizere birgok
kanser tiiriiniin riskini artirdiginm1 ve kisilerin yasam beklentisini kisalttigini
gostermektedir. Fiziksel aktivite adina elde edilecek her kazanimda kronik hastalik

risklerinin azaldig1 bilinmektedir (27).

2.1.3.5. ilaclar ve obezite

Ilaca bagli kilo alimi, yaygin olarak kullanilan birgok ilacin ciddi bir yan etkisi

olup, tedaviye uyumsuzluga ve obeziteye bagli komorbid durumlarin alevlenmesine



yol agar. Insiilin, insiilin sekretagoglari veya tiazolidindion tedavisi ile elde edilen
tyilestirilmis glisemik kontrole genellikle kilo alimi eslik eder. Psikotropik tedavide
de kilo alim1 yaygindir. Atipik antipsikotik ilaclarin (klozapin, olanzepin, risperidon
ve ketiapin) belirgin kilo alimina neden oldugu bilinmektedir. Amitriptilin, mirtazapin
ve bazi serotonin geri alim inhibitdrleri antidepresanlar, yalnizca depresif belirtilerdeki
tyilesme ile agiklanamayan kayda deger kilo alimina neden olmaktadirlar. Benzer
durum, lityum, valproik asit ve karbamazepin gibi duygudurum dengeleyicileriyle de

gbzlenmektedir (28).

2.1.3.6. Obezite ve mikrobiyata

Disbiyozis olarak tanimlanan bagirsak mikrobiyata dengesizliginin norolojik
bozukluklar, inflamatuar barsak hastaligi, yetersiz beslenme, kanser, diyabet gibi
nedenlerin yami sira obeziteyle de yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (29).
Aragtirmalar, kalori kisitlamasinin bagirsak mikrobiyomunu faydali bir sekilde
yeniden sekillendirebilecegini One siirerken antibiyotik kullaniminin bagirsak
mikroflorasina diyabet ve obezite ile sonuglanacak sekilde olumsuz zarar
verebilecegini sdylemektedir. Insan ¢alismalar1, mikrobiyom degisikliklerinin obezite
ile iliskili olduguna dair bulgular1 desteklemekle birlikte, kesin mekanizmalar

(mikroflora ¢esitliliginin oranlar1 ve miktarlar1 gibi) hala bilinmemektedir (30).

2.1.3.7. Psiko-sosyal nedenler

Obezite salgini, yiiksek oranda odiillendirici ve enerji acisindan yogun
gidalarm  daha fazla ~mevcudiyetinden kaynaklanan artan enerji ile
koriiklenmistir. Seker ve yag orani yiiksek yiyecek ve igecekleri tiikketmeye tesvik
etmeye yonelik yapilan pazarlama teknikleri, insan davranisini olumsuz ydnde
etkilemektedir. Gida reklamlar tahillar, sebzeler ve meyvelerden daha fazla et, seker,
soda ve fast food icin yapilmaktadir. Reklami yapilan bu iiriinler ucuz, uzun saklama
Omiirline sahip ve tad1 "dayanilmaz" olacak sekilde tasarlanmaktadir. Cok yagl ve
yogun sekerli abur cubur gidalar kokain, eroin vb. bagimlilik yapan ilaglar gibi beynin

0dil merkezlerini uyararak bagimlilik yapmak iizere tasarlanarak iiretilmektedir (31).



2.1.4. Obezitenin dl¢iim ve degerlendirilmesi

Obezitenin saptanmasinda kullanilan dogrudan ve dolayli 6lglim yontemleri
vardir. Bireylerin obezite durumlarinin en dogru tespiti i¢in yag doku ile yagsiz kitleyi
ayirarak degerlendirmek gerekmektedir.

Notron aktivasyon analizi, su alt1 agirlik 6l¢limi, total viicut suyu, toplam
viicut potasyum 6l¢iimii, ultrasonografi (USG), bilgisayarl tomografi (BT), manyetik
rezonans goriintiileme (MRG), biyoeletriksel impedans (BIA), total viicut gecirgenligi,
dual foton absorpsiyometre (DPA), dual X-151m1 absorbsiyometre (DEXA) gibi
dogrudan 6l¢iim yontemleri viicut yagini en dogru sekilde tespit etmektedir (32).

Dolayli yontemler arasinda deri kivrim kalinligi, bel cevresi, kalca ¢evresi,
bel/kalga orani ile degerlendirme olmakla birlikte en sik kullanilan, viicut kitle indeksi
(VKI), viicut agirhgmin kilogram cinsinden boyunun metre cinsinden karesine
(kg/m2) béliinmesiyle hesaplanir. Eriskin bireylerde VKI’nin 25-30 arasinda olmasi

fazla kiloluluk, 30 ve {izerinde olmas1 da obezite olarak tanimlanir (33).

2.1.5. Obezite ile ilgili hastaliklar

Kilo artisiyla birlikte kardiyometabolik hastalik riski de artmaktadir. Obeziteye
bagl gelisen insiilin direnci ve endoteliyal disfonksiyon ile vaskiiler inflamasyon,
dislipidemi ve hipertansiyon meydana gelebilmektedir. Bu patogenetik degisikliklerde
ateroskleroz gelisimine neden olmaktadir. Obezitenin siiresi ve siddetindeki artisla
dogru orantili olarak kardiyometabolik ve diger sistemik problemlerde artis
goriilmektedir. Kronik hastaliklarda ister ana neden obezite olsun isterse komorbid bir
durum olarak goriilsiin, komplikasyon gelisme durumu ve tedavinin diizenlenmesinde

yasanilan zorluklarda obezitenin varligi biiyiik bir dezavantaj olusturmaktadir (34).

2.1.5.1. Metabolik sendrom
Metabolik sendrom (MetS), hipertansiyon, abdominal obezite, insiilin direnci
ve aterojenik dislipidemi i¢eren bir metabolik anormallikler kiimesidir. Altta yatan risk

faktorlerinin en Onemlileri abdominal obezite ve insilin direnci olmakla birlikte



fiziksel inaktivite, yaglanma, hormonal dengesizlik ve genetik yatkinlik da 6nemli yer
tutmaktadir.

Metabolik sendromun tanisina ydnelik olarak DSO’niin 1998 yilindaki ilk
tanimlama Kkriterlerinden bu zamana cesitli siniflama ol¢ekleri ileri siirtilmiistiir.
2001°de Ulusal Kolesterol Egitim Programi 3 sayili Yetiskin Paneli (NCEP-ATP I1I),
bel ¢evresi, trigliserid, HDL kolesterol, kan basinci ve aglik glukoz diizeyi gibi tam
kriterlerinden olusan bir sistem Onerdi. Bu bes 0lciitten herhangi iigiinde anormallik

olmas1 metabolik sendrom olarak nitelendirildi (35).

Tablo 2. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri(35)

Olgiitler Kategorik olarak kesim noktalari
Artmis bel gevresi Erkeklerde >102 ¢cm Kadinlarda >88 cm
Yiiksek Trigliserit >150 mg/dl (1.7 mmol/L)

veya llag tedavisi ile Trigliserit diisiirme

Azalmig HDL-K Erkeklerde <40 mg/dL (1.03 mmol/L),
Kadinlarda < 50 mg/dL (1.3 mmol/L)

veya Ilag tedavisi

Artmis kan basinct Sistolik KB >130 mm Hg veya
Diastolik BP > 85 mm Hg veya
Antihipertansif ila¢ kullanimi

Yiiksek aglik glukozu > 100 mg/dl veya Ilag tedavisi

KB, kan basinci.
Bel ¢evresi 6l¢iimiinde sag iliak kristanin {ist noktas1 belirlenir, abdomen gevresi ve iliyak kristanin iist noktasindan 6l¢tim yapilir.
Olgiim sirasinda mezura gevsek veya deriye basi yapacak kadarsiki tutulmamali ve yere paralel olmalidir. Olgiim, ekspiriyum

sonunda yapilir.

Metabolik sendromun tedavi hedeflerinde aterosikleroz gelisme riskini
azaltmak ve Tip 2 Diyabetes mellitusa (T2DM) gidisi 6nlemek i¢in sigara kullanimin
sonlandirmak, fiziksel aktiviteyi artirmak, LDL-kolesterol, glukoz ve kan basincini

normal diizeylere getirmek yer almaktadir (35).
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2.1.5.2. Diyabetes mellitus

Diyabet varligi obezite ile yakin iligki icerisindedir. DSO verilerine gore fazla
kilo ve obezite kaynakli T2DM gelisme durumu %44 gibi yiiksek bir orandadir.
Obezite ile iligkili diyabet prevalansimin 2025 yilina kadar ikiye katlanarak 300
milyona ulasmasi beklenmektedir(36).

Heniiz diyabet gelismeden Once baslayan hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
nedeniyle karbonhidrat metabolizmasi bozulmaya baslar. Zaman igerisinde prediyabet
ve diyabete evirilen bu durumun 6niine gecilmesi i¢in obez bireylerin yakin takipte
tutulmasi1 6nerilmektedir(37).

T2DM’1 olan bireylerin ayn1 zamanda obez olmast durumunda her iki hastalik
icin ortak fayda saglayan kilo verilmesi, fiziksel aktivitenin diizenlenmesi, sigara ve
alkoliin birakilmasi gibi yasam tarzi degisikliklerinin yan1 sira farmakoterapide kilo
alimma neden olmayan, hatta kilo kaybi1 da saglayabilen ajanlar secilmesi
onerilmektedir. Siilfaniliireler, glinidler, tiazolidinedionlar ve insiilinler kilo alimina
neden olabilmektedir. Metformin, DPP-4 inhibitorleri, alfa glukozidazlar kilo
kontroliinde notr etkiye sahip ajanlardir. GLP-1 reseptdr agonistleri ve SGLT-2
inhibitorlerinin kilo kaybettirici 6zelligi tedavi se¢ciminde géz dniinde bulundurulabilir
(38).

Bariyatrik cerrahi, yasam tarzi degisikligi ve uygun farmakoterapiye ragmen
istenilen hedeflere ulasilamayan, VKi>30 olup T2DM gibi metabolik hastaliklara
sahip obez bireylerde endikasyon olusturmaktadir (39).

2.1.5.3. Dislipidemi

Dislipidemi obezite ile birlikte goriilen bir metabolik durum olup VKi’ndeki
artisla dogru orantili olarak artmaktadir. Obezitenin tipik dislipidemisi, artmis
trigliserit (TG), total kolesterol, kii¢iik yogunluklu LDL (sdLDL) ile birlikte normal
veya hafif artmig LDL'den ve azalmis HDL'den olusur (40).

Obezitede dislipideminin ayirt edici 6zelligi, artmis aglik ve tokluk TG seviyesi
ile birlikte yliksek sdLDL ve diisiik HDL dir. Hipertrigliseridemi, TG ag¢isindan zengin
lipoproteinlerin klirensinin gecikmesine yol agmaktadir. Obeziteye bagl asir1 hepatik

VLDL iiretimi, TG lipolizinin azalmasi yani sira adipositlerden karacigere ve diger
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dokulara artan serbest yag asidi gegisi gibi diger lipid anormallikleri de goriilmektedir
(41).

Kilo alimiyla birlikte ilk ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler risk faktorii olan
dislipidemide verilen her 3 kg’da TG’de 15 mg/dl azalma, her 5-8 kg’da LDL’de
Smg/dl azalma ve HDL’de 2-3 mg/dl artig goriilmektedir. Fiziksel aktivite ve saglikli
beslenme diizenlemelerinin yani sira istenilen hedeflere ulasilamayan hastalarda

medikal veya bariyatrik cerrahi gibi diger tedavi segenekleri diisiiniilebilir (42).

2.1.5.4. Hipertansiyon

Kilo alimiyla birlikte hipertansiyon goriilme sikliginda dogrusal bir artig
goriilmektedir. Obezite kan basinci artisina neden olan kan voliimii ve vaskiiler direng
artisina neden olmaktadir. Viicut kitlesine eklenen her 10 kg’lik artis SKB’da 3 mmHg,
DKB’da ise 2,3 mmHg artisa neden olmaktadir(43).

Obezitenin tetikledigi kan basinci artisinin altinda inflamasyon, oksidatif stres,
adipokinler (adiponektin,leptin vb.), sempatik sistem ve renin -anjiotensin-aldestreon
sistemi yatmaktadir (44). Artan adipoziteye bagli artmis oksidatif stres, endotel
disfonksiyonu ve azalmis nitrik oksit goriiliir. Oksidatif stresin artig1 sempatik sinir
sisteminde uyarim artirimina neden olur. Asir1 adipoz dokuya bagli artan anjiotensin
1 ve 2 reseptdr ekspresyonu ve anjiotensin 2, anjiotensin doniistiiriicii enzim ve
aldosteron seviyelerinin dolagimda artmasi kan basinci yiiksekligine neden olur (45).

Obezitede artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi ve renin-anjiyotensin
aldosteron sistemi aktivitesinin kombinasyonu ayni zamanda bozulmus natriiirez,
artmis renal sodyum reabsorpsiyonu ve ekstraseliiler hacim genislemesine neden
olarak obezitede hipertansiyon gelisimini daha da ilerletir (46).

Kilo verme ilaclarmi plasebo ile karsilagtiran hipertansif yetiskinlerin
randomize kontrollii ¢alismalarinda, orlistat ve fentermin/topiramatin kan basincini
diisiirdiigii goriilmiistiir (47).

Obez hipertansif bireylerde anti-hipertansif ajan olarak sirasiyla ACEI veya
ARB ve kalsiyum kanal blokerlerinin kullanilmasi, beta blokerler kilo alimina neden
olduklar1 i¢in kullanilmalar1 gereken durumda, karvedilol ve nebivolol kullanilmasi

Onerilir (43).
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2.1.5.5. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Asir kilo ve obezite, artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir. Bu, bir
yandan obezitenin dogrudan kendisinin, diger yandan da hipertansiyon, diyabet,
insiilin direnci ve uyku apne sendromu vb. obezite ile iligkili tibbi durumlarin bir
sonucudur. Obezite kardiyovaskiiler sistem iizerinden koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, kalp yetmezligi, ani kardiak 6liim, atrial fibrilasyonun yani sira inme,
vendz tromboemboli ve pulmoner hipertansiyona da neden olmaktadir (48).

Bireylerde VKi’ne gére obez olarak tanimlanmayip, bel ¢evresi dlgiimlerinde
normalin {istlinde bulunmasi durumunda ‘“’normal kilolu obez’’ olarak tanimlanirlar.
Bu abdominal obezitenin varligt durumu kardiyovaskiiler hastalik riski i¢in biiyilik
onem arz etmektedir (49). Obezite ve ateroskleroz, adaptif immiin siire¢lerin
aktivasyonunun 6nemli bir rol oynadig1 kronik inflamatuar durumlar olarak kabul
edilmektedir. Obezitede kan lipid profilinde goriilen LDL, SYA yiiksekligi, HDL
diistikliigii gibi bozulmalar inflamatuar sistemde aktivasyona neden olmaktadir. Yag
dokusu endotelyal disfonksiyonu, pihtilasma bozuklugu ve sistemik enflamasyon
uyarimlarindaki artigla birlikte, TNF- o,IL-6, MCP-1, leptin ve resistin gibi
adipositokinlerin devreye girmesiyle ateroskleroz gelisimi goriilmektedir (50). Alinan
her 10 kg’la birlikte koroner arter hastalig1 gelisme riskinde %12, SKB’da 3 mmHg ve
DKB’da 2,3 mmHg artis meydana geldigi saptanmustir (51).

Fazla kilo ve obezitenin kalp yetmezligi gelistirme riskini artirdigi
bilinmektedir. Obezite, tiim kalp yetmezligi tanilarinin yaklasik yarisindan sorumlu
olan korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF) riskini arttirmaktadir.
Obezite kaynakli kalp yetmezliginin kesin mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamakla
birlikte, artan hem iskelet kas1 kitlesi hem de viicut suyundan kaynaklanan asir1 yagh
ve yagsiz kitle merkezi bir rol oynar (52). Framingham Kalp Calismasi verilerine gore,
VKi'nin 1 kg/m? artmasi kalp yetmezligi riskini erkeklerde %5, kadinlarda ise %7
oraninda artirmaktadir (53).

Obez hastalarda normal kilolu popiilasyona kiyasla atriyal fibrilasyon gelisme
riski 1,5 kat daha fazladir (54). VKi'deki 1 birimlik artis, yeni gelisen atriyal

fibrilasyon sikligint %4 artirmaktadir. Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda ani
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kardiyak oliim, inme, tromboembolik komplikasyonlar ve kalp yetmezligi riskinde
artig goriiliirken, bu kisilerin hastanede kalis siiresinin uzamasina, yasam kalitelerinde
ve fiziksel kapasitelerinin kotiilesmessne neden oldugu bilinmektedir (55).
Obezitenin neden oldugu serebrovaskiiler hadiseler incelendiginde, VKI'deki
bir birimlik artisin, iskemik riskte %4'liik ve hemorajik inmelerde %6'lik bir artiga

neden oldugu goriilmiistiir (56).

2.1.5.6. Kanser

Obezitenin birgok hastalikla oldugu gibi kanserle de iliskisi oldugu
bilinmektedir. Fazla kiloluluk ve obezite, tiim kanser vakalarinin yaklagik %20'sini
olusturmaktadir. Erkeklerde daha g¢ok Ozefagus, tiroid, kolon, bobrek, karaciger,
melanom, multipl miyelom, rektum, safra kesesi, I6semi, lenfoma ve prostat kanserleri
goriiliirken, kadinlarda endometrium ve postmenopozal meme kanseri 6n planda
goriilmektedir (57).

Obezitenin derecesi arttikca kanser riskinde de artis oldugu gosterilmistir.
Normal kilolulara kiyasla fazla kilolu veya obez olanlarda kanser riski, kadinlar
dikkate alindiginda, fazla kilolularda %8, VKIi’i 30-34,9 kg/m2 olanlarda %18, 35-
39,9 kg/m2 olanlarda %32, >40 kg/m2 olanlarda ise %62 arttig1 bulunurken erkeklerde
ise kanser riski VKI’i 30-34,9 kg/m2 olanlarda %9, 35-39,9 kg/m2 olanlarda %20, >40
kg/m2 olanlarda ise %52 artmig bulunmustur (58).

2.1.5.7. Non alkolik yagh karaciger hastahgi

Diinya ¢apinda kronik karaciger hastaliginin en yaygin nedeni olan non alkolik
yaglh karaciger hastalifi (NAYKH), obezite ve insiilin direnci ile giiclii bir sekilde
iliskilidir. NAYKH basit steatoz olarak bilinen minimal inflamasyonun oldugu
karaciger yag infiltrasyonundan, fibrozisin eslik edip etmedigi hepatosit balonlagmas1
inflamatuar hiicre infiltrat1 ile belirgin non alkolik steatohepatit (NASH) ve siroza
kadar degisebilen bir karaciger hastalig1 spektrumunu ifade eder. NAYKH prevelansi
genel toplumda %25 saptanirken diyabetli bireylerde %50 nin iizerinde bulunmustur
(59). Karaciger biyopsisi NAYKH’nin tanisinda altin standart olmasina ragmen klinik

pratik uygulamada obezitesi, insiilin direnci, diyabeti ve metabolik sendromu olan
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bireylerde bu hastaliktan siiphelenildiginde karaciger fonksiyon testleri ve karaciger
ultrasonografisi ile girisimsel olmayacak sekilde degerlendirilmektedir. VKI’indeki

%51k bir azalma NAYKH’da %25°lik bir iyilesmeyi saglamaktadir (60).

2.1.5.8. Polikistik over sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS) kadinlarda ovulatuar ve menstiirel
diizensizlik, subfertilite, infertilite, klinik olarak belirgin hiperandrojenizm ve
metabolik disfonksiyonun onemli bir nedenidir. Ureme ¢agindaki kadimlarda en sik
goriilen endokrin bozukluk olarak bilinmektedir. Hiperandrojenik klinik belirtiler (
hirsutizm, sa¢ dokiilmesi, akne), oligo/anovulasyon ve ultrasonda overlerde polikistik
goriintii belirteglerinden en az ikisinin varligi tan1 koymada yeterlidir (61).

PKOS’lu kadinlarda fazla kiloluluk ve/veya obezite durumu %35-85 arasinda
olup saglikli kadinlardaki obezite ortalamasinin ¢ok iistiindedir. Abdominal obezite
hirsutizm ve menstruel bozukluklar: tetikleyip PKOS’taki klinik tablonun ortaya
¢ikmasina neden olur. Obeziteye eslik eden hiperinsiilinemi ovaryan androjen iiretimi
artisiyla karacigerden seks hormon baglayici globiilin iiretiminde azalmaya bagh
periferde androjenlerin etkinliginin artip hiperandrojenizm ve hirsutizm gibi PKOS
semptomlarina neden olur. Ote yandan, PKOS'ta artan androjen iiretimi, visseral yag
birikmesine neden olur. Bu da insiilin direncini ve hiperinsiilinemiyi artirarak bir kisir

dongii meydana getirir (62).

2.1.5.9. Depresyon

Depresyon ve anksiyete bozukluklari yaygin ve engelleyici ruh sagligi
durumlaridir. Obez bireyler i¢in olusturduklar1 tehlike c¢ok genis kapsamlidir.
Metabolik ve ruh hali disfonksiyonu arasindaki degis tokus, obezite siddetini ve iligkili
cok sayida saglik riskini artiran bir umutsuzluk, asir1 yeme ve fiziksel hareketsizlik
dongiisiinii devam ettirebilir(63).

Obez bireylerde depresyon insidansi yaklasik %30 olup, genel popiilasyonda
Olctlilenden yiiksektir (64). Bir ¢alismada da obez bireylerin yasam boyu depresyon
gelistirme olasiliginin %55 daha fazla oldugu, buna karsin depresif bireylerin genel

popiilasyona gore obez olma olasiliginin %58 daha fazla oldugunu bulunmustur (65).
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Depresyon, istah ve uyku gibi homeostatik iglevleri modiile ederek ¢esitli
sekillerde ortaya cikabilir. En yaygin bigim olan melankolik depresyon, hipofaji,
hiposomni ve anhedonia ile ayirt edilir. Obez bireylerde, 6zellikle de metabolik
sendromunla birlikte olan kisilerde anhedoniye asir1 yeme, uyusukluk ve
hipersomnianin eslik ettigi depresyonun atipik alt tiirii goriilmektedir (66).

Atipik depresyonu olan bireyler, kismen antidepresanlara daha zayif tepki
gosterdikleri icin genellikle daha zorlu bir depresyon seyrine sahiptir. Atipik
depresyon asir1 yeme ve kilo alimimi 6ngordiigiinden ve kilo alimmi tesvik eden
antidepresan tedavilerle metabolik riskler yogunlastirilabileceginden, bir kisir dongii

halinde hastaligin ilerlemesine neden olabilmektedir (67).

2.1.5.10. Obstriiktif uyku apne sendromu

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OSAS), aralikli hipoksemi, otonomik
dalgalanma ve uyku boliinmesi ile sonuglanan tekrarlayan tam ve kismi {ist solunum
yolu obstriiktif olaylarla karakterizedir. OSAS belirtileri arasinda giiriiltiilii horlama,
tanikli apne, bogulma hissi ile uyanma, giindiiz asir1 uyku hali, sabahlar1 bag agrisi,
konsantrasyon giicliigii ve yasam kalitesinde azalma yer almaktadir (68).

30 ila 70 yas aras1 yetigkinler arasinda, erkeklerin yaklasik %13'liniin
kadinlarin %6'sinin orta ila siddetli OSAS formlarina sahip oldugu saptanmistir (69).
Genel olarak, obez ve metabolik sendromlu hastalarin %50 ila %60'inda OSAS oldugu
tahmin edilmektedir (70).

OSAS'hh hastalar, uyaniklik sirasinda hava yolu ag¢ikligint koruyan iist hava
yolu kaslarinin aktivitesini artirarak iist hava yolu daralmasini telafi edebilirler. Buna
karsilik, uyku sirasinda kaslarda gevseme meydana geldiginde ve {ist solunum
yollarinda tikaniklik meydana geldiginde bu koruyucu etki kaybolur. Obezite, hava
yolunun i¢indeki ve ¢cevresindeki yumusak doku yapilarinin genislemesini tesvik ettigi
ve bdylece faringeal hava yolunun daralmasina 6nemli dl¢lide katkida bulundugu igin
OSAS i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (71). Akciger hacmi, artan karin yag kiitlesi ve
yaslanmis postiiriin bir kombinasyonu ile belirgin sekilde azalir. Akciger hacmindeki
azalma, hava yolunun daralmasina zemin hazirlayan uzunlamasina trakeal traksiyon

kuvvetlerini ve faringeal duvar gerilimini azaltabilir (72).
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VKI’nin >29 kg/m? olmast OSAS riskini 10 kat artirmaktadir. Viicut
agirhgindaki %10’luk artisin apne/hipopne indeksinde(AHI) %30’ luk bir artisa neden
oldugu goriilmistiir (73).

2.1.6. Obezite tedavisi

Obezite tedavisinde diyet degisikligi, fiziksel aktivitede artis ve davranis
degisikligi saglanmas1 gibi yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte medikal tedavi ve
obezite cerrahisi gibi diger secenekler de mevcuttur (74).

Tedavideki temel hedef 6-12 aylik siirecte %5-10’luk bir kilo kaybini
saglamaktir. Bunun iginde o6zellikle ilk 3-4 aylik siiregte hastalar yakin takip
edilmelidir. Yeterli diizeyde kilo hedefine ulasilamadiginda tedavi gbzden gegirilip

alternatif yontemlere bagvurulmalidir (75).

2.1.6.1. Diyet tedavisi

Fazla kilolu ve obez bireylerde kilo kaybinin saglanabilmesi i¢in bir¢ok tiirde
diyet segenekleri gelistirilmistir. Saglikli bir beslenme dengesinin saglanabilmesi i¢in
giinliik alinan besinlerin %50-55’inin karbonhidrat, %25-30’unu yag ve geri kalan
%15-20’sinin proteinlerden olusmast gerekmektedir. Giinliikk 500-1000 kkal kadar
kalori acig1 olusturacak diisiik kalorili diyet ve 800 kkal/gilin altinda bir kalori alim
hedefi olan ¢ok diisiik kalorili diyet de obez bireylerde enerji alimin1 azaltarak kilo
kaybin1 saglamay1 hedeflemektedir. Bunlarin yani sira yiiksek proteinli (>%25-30), az
yagli (<%30) ve diisiik karbonhidratli (60-130 gram/giin) gibi besin komponentlerinin
miktarinda arttirma/azaltma yapilan diyetler de mevcuttur.

Glinliik tiketimde karbonhidrat secimini patates, piring, beyaz ekmek gibi
glisemik indeksi yiiksek gidalarin yerine glisemik indeksi diisiik olan tam tahilh
ekmekler, kuru baklagiller, siit, yogurt, sebze ve meyvelerden yapilmasi, su
tiketiminin 2 It/glin’e yakin tutulmasi ve 5 gram/giiniin altinda tuz kullanimi
onerilmektedir. Son zamanlarda popiiler hale gelen Aralikli orug, Atkin, Dukan gibi
diyetler olmakla birlikte yiiksek oranda doymamis yaglar (zeytin, avokado, diger bitki
yaglar1), sebze, meyve, tam tahillar, baklagiller gibi diisiik glisemik indeksli

karbonhidratlari, orta diizeyde siit ve siit iiriinlerinin ve az miktarda et ve et iiriinlerinin
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tilketildigi Akdeniz diyetinin kardiyovaskiiler riskleri azaltmada, kilo kaybi ve

kontroliinde digerlerine oranla ¢ok daha basarili oldugu goriilmiistiir (76).

2.1.6.2. Fiziksel aktivite

Obezitede kilo kaybinin saglanmasinda yasam tarzi degisikligi bilesenlerinin
en dnemli paydaslarindan birisi de fiziksel aktivitedir. Diyet diizenlemelerinin yaninda
egzersize baglanilmas1 veya ideal sekilde olmasi i¢in diizenleme yapilmasi
gerekmektedir. Egzersiz plani mevcut hastaliklara, mevsime, yasanilan bolgeye,
calisma sartlarina gore bireysellestirilerek yapilmalidir. Egzersiz yogunluk tespiti
pratik olarak yiirliylis esnasinda bireyin sesinde bir degisiklik olmuyorsa diisiik,
konusurken daha sik nefes alma gereksinimi duyuyorsa orta ve birkac kelime
konustuktan sonra derin nefes alma ihtiyaci oluyorsa yiiksel olarak tanimlanir.
Egzersiz esnasinda kisinin kalp hizinin 200’den kisinin yasi ¢ikarilip bulunan degerin
%40-50 oraninda olmasi durumu diisiik, %50-70 oraninda olmasi orta ve %70-90
oraninda olmasi ytliksek yogunluk olarak degerlendirilir( 77).

Fiziksel aktivite planinda gilinlik en az 30 dk ya da haftada toplam 150 dk
olacak sekilde orta yogunluklu veya haftada 75 dk yiiksek yogunluklu yiiriime,
bisiklete binme, yiizme ve kosma gibi aerobik egzersizler onerilmektedir. Aerobik
egzersizlerle birlikte haftada iki ya da {i¢ giin omuz, kol, sirt, karin, kal¢a ve bacak
kaslar1 gibi biiyiik kas gruplarini ¢alistiracak direng egzersizleri ile kilo verilirken kas
kitlesinin korunmasi saglamaktadir (78). Porsiyon kontrollii diyetlerin uygulanmasiyla
kisa siireli kilo kayb1 saglanabilir. Fakat uzun vadeli kilo kontrolii, yliksek diizeyde
fiziksel aktivite ve muayene kontrollerinin devamliligi yoluyla saglanabilir. Cogu
durumda, yasam tarzi degisikligi sayesinde, viicut agirliginda dramatik bir kayip

gercekleserek kardiyovaskiiler riskte onemli bir azalma saglanir (79).

2.1.6.3. Davrams tedavisi

Obezite tedavisinin en énemli bilesenlerinde birisi de davranis degisikliginin
saglanmasidir. Obez  bireyler yeme  bozukluklart  acisindan  mutlaka
degerlendirilmelidir. Tikinircasina yeme ve gece yeme bozuklugu gibi agir durumlarin

yani sira fast food, atistirmalik, abur cubur vs. kotii besinleri tercih edilmesi ve keyif
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almak veya stresle bas edilemediginde yemege yonelmek gibi davranislar
goriilebilmektedir. Anormal sekilde beslenmeye ve fiziksel aktiviteye engel olan
durumlarin tespit edilerek, bireylerin bu durumlarin iistesinden gelme becerilerinin
kazandirilmasini hedefleyen davranis terapileri uygulanmaktadir. Davranis terapisinde
beslenme egitimi ve egzersize ek olarak; kendini izleme, hedef belirleme, diirtii
kontrolii, davranigsal yerine koyma ve pozitif pekistirme gibi kisinin farkindaligim
artirip tedaviye dogrudan katilimini saglayan beceriler bulunmaktadir (80). Obezite
tedavisinde, diyet ve egzersiz diizenlemesiyle birlikte davranis terapileri
uygulanildiginda tedavi basarisini arttirdig1 ve hedeflenen viicut agirliginin korundugu

goriilmiistiir (81).

2.1.6.4. Medikal-ilac tedavi

VKIi >30 (veya eslik eden hastaliklar1 olan VKI >27) olan ve tek basina yasam
tarz1 degisikligi ile kilo veremeyenler i¢in farmakoterapi 6nerilir. ABD FDA (Gida ve
[lag idaresi), mide ve ince bagirsak igeriginin hacmini ve elastikiyetini artirarak tokluk
hissine katkida bulunan ve kilo kaybina neden olan Gelesis, aclig1 azaltip tokluk hissini
artirabilen Naltrekson-Bupropion, beslenme sonrasi yag emilimini azaltan Orlistat,
T2DM’de de kullanilan aglig1 bastirip tokluk hissi yaratan Liraglutide, migren bas
agrilarin1 veya nobetlerini tedavi etmek icin kullanilan topiramat ile istahi azaltan
fentermin karigimi Fentermin-Topiramati kisa siireli obezite tedavisi i¢in uygun
gormiistiir(82). FDA ayrica 2020'nin sonunda POMC, PCSK1 veya LEPR eksikligi
nedeniyle siddetli obezitesi olan kisilerde kullanilan bir MC4R agonisti olan

Setmelanotid’in de kullanimini onaylamistir(83).

2.1.6.5. Cerrahi tedavi

VKI>35 veya VKIi>30 olup obezite ile iliskili tip 2 DM, hipertansiyon
dislipidemi, uyku-apne sendromu gibi en az bir komorbiditenin eslik ediyor olmasi
halinde , yasam tarz1 degisiklikleri veya farmakoterapi ile kilo veremeyen bireyler i¢in
bariatrik cerrahi baska bir secenektir(39). Bariatrik cerrahi segenekleri arasinda en ¢ok
uygulanan SG (sleeve gastrektomi) olmakla birlikte , BPD (Bilio-pankreatik
diversiyon), RYGB (Roux-en-Y gastrik baypas) ve AGB (ayarlanabilir gastrik
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bantlama) gibi diger yontemler de yer almaktadir(84). Bariatrik cerrahi adaylari,
kardiyovaskiiler, pulmoner vs. diger sistem hastaliklarinin varligi ve bu komorbid
durumlarin  kontrolii dahil olmak {izere uygun cerrahi risk agisindan
degerlendirilmelidir. Perioperatif risklerin hastalar tarafindan 1iyi algilanmasi
gerekmektedir. Bariatrik cerrahi oncesi psikolojik degerlendirme, major depresyon,
tikinircasina yeme bozuklugu, madde kotiiye kullanimi gibi psikopatolojisi olan

hastalarin belirlenmesi tedavi basarisini etkilemektedir (85).

2.1.6.6. Fekal Mikrobiyata Nakli

Fekal Mikrobiyata Nakli, son zamanlarda obezite tedavisinde arastirmacilarin
ilgisini cekmektir. Saglikli bireylerden obez hastalara mikroplarin naklinin kilo verme
ve korumada etkili olabilecegine dair umut verici gostergeler vardir. Cigir agan bir
anahtar ¢aligmada, Ridaura ve ark. obezite i¢in uyumsuz insan ikizlerinden mikropsuz
farelere fekal nakil gerceklestirmis. Obez bireylerin mikrobiyotasina sahip farelerde
obezite gelistirirken, saglikli bireylerin mikrobiyotasina sahip fareler zayif kaldig
goriilmiis (86). Vrieze ve ark. zayif donérlerden alinan mikrobiyatanin
transplantasyondan sonra obez, diyabetik yetiskin erkeklerde mikrobiyal ¢esitliligi ve

insiilin duyarliligini iyilestirebilmislerdir (87).

2.2. Insiilin
2.2.1. insiilinin molekiil yapisi

Insiilin pankreas langerhans adacik hiicrelerinin beta hiicrelerinden iiretilen 51
aminoasitten olusan glikoz, yag ve protein gibi enerji metabolizmast ve homeostazin
saglanmasinda gérevli Snemli bir hormondur(88). insanlarda 11. kromozomdaki INS
geni tarafindan iiretilen insiilin, baslangicta bir preproinsiilin olarak ¢evrilir ve daha
sonra sinyal dizisinin bir sinyal peptidaz tarafindan boliinmesi {izerine Diiz
Endoplazmik Retikulum (RER)'de proinsiiline doniisiir. RER'de proinsiilin, ii¢ disiilfit
baginin olusumu yoluyla yar1 sarmal A alanini ve sarmal B alanini birbirine baglayarak
3B proinsiilin konfigiirasyonunda katlanir ve stabilize edilir. Golgi aparatina gectikten

sonra, uygun sekilde katlanmis proinsiilin, C-peptidi parcalayan prohormon
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doniistiiriicii PC1/3 ve PC2 yoluyla islendigi, heniiz olgunlasmamis salgi graniillerine
ayrilir. Daha sonra, karboksipeptidaz E, C-terminal bazik amino asitleri ortaya ¢ikan
peptit zincirlerinden uzaklastirir. Nihayetinde aktif yapisi, her iki zincir arasinda ii¢
disiilflir bag ile birbirine baglanan 21 amino asitlik zincir A ve 30 amino asitlik zincir
B adli iki zincirden olusur (89, 90).

Insiilinin farmakolojik yar1 émriiniin 5 ila 8 dakika arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Karaciger, bobrekler ve diger bazi dokulardaki insiilinaz aktivitesi ile

metabolize edilir(91).

2.2.2. insiilin sekresyonu

Besin aliminin ardindan glukoz, glukoz tasiyict (GLUT) 2 araciligiyla
pankreatik B hiicrelerine taginir. Pankreatik B hiicreleri glikozu alip, glikoliz yoluyla
bozunmasini saglar. Krebs dongiisii baslatildiktan sonra, hiicre i¢i ATP seviyeleri
artar, bu da K+ kanallarinin kapanmasina neden olarak Ca2+ kanallarini agan zar
gecirgenliginde bir degisiklife neden olur. Bu, hiicre iskeletinin yeniden
sekillenmesini ve insiilin graniillerinin daha sonra kan dolagimi yoluyla tiim periferik
organlara ve beyne ulagsacak olan hormonu serbest birakmak i¢in plazma zarina
translokasyonunu indiikler (92).

Pankreasin B hiicrelerinde insiilin sentezi uyarildiktan sonra portal ven yoluyla
karacigere verilir. Bu siiregte insiilinin %50'den fazlas1 karacigerden hepatositler
tarafindan elimine edilir. Kalan insiilin hepatik ven yoluyla viicudu terk eder ve sayisiz
gbrevini yerine getirmek icin arteriyel dolasim yoluyla viicudun geri kalanina dagildigi
kalbe gider. Son olarak, dolagimdaki kalan insiilin bobrekte pargalanir (90).

Glikoz alimiyla birlikte pankreas B hiicrelerinden insiilin salinimi bifazik
olarak gerceklesmektedir. Bir miktar glikoz alindiktan sonra ilk 10-20 dakikalik
stirecte diislisii saglamak icin ilk fazda ani ve yiiksek bir insiilin salinimi olmaktadir.
Sonrasindaki siiregte yavas yavas siirekli insiilin salinim1 gergeklesmektedir. Ikinci faz
olarak gergeklesen bu siirecte 6glisemik hale gelininceye kadar insiilin salinimi devam
eder. Toplamda salinan insiilinin yaklagik %80-85 kadar1 ikinci fazda

gerceklesmektedir (93).
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Yiiksek dozda uzun siireli glikoz uyarimina maruz kalan B hiicrelerinde gegici
duyarsizlasma yasanmaktadir. Hiperglisemik bu durum VKI’deki artisla dogru orant:
gostermektedir. Obez bireylerde insiilin salgisinin fazla oldugu goriilmekle birlikte
pulsatil salinimin bozulmasiyla postprandial insiilin salinim1 normalden fazla olarak

gerceklemektedir (94).

2.2.3. Insiilin reseptorii ve sinyal mekanizmasi

Insiilin reseptorii glikozile edilmis, disiilfit bagi olan 02p2 tetramerik yapidan
olusur. Reseptor insiilinin a alt iinitesine baglanmasi tizerine aktive olur. Aktive olmus
insiilin reseptorii PI3K/AKT insiilin sinyal yolunun aktivasyonuna izin verir. Bu
durum, GLUT-4"{in hiicre zarina translokasyonunu saglar ve boylece glikozun hiicreye
girmesine izin verilir (95).

Insiilin diizeyi ile reseptdrlerin sayis1 ve duyarliligi arasinda ters oranti
bulunmaktadir. Obezite, yogun karbonhidrat tiiketimi ve yliksek kortizol seviyesinde
insiilinin reseptorlere baglanmasinda azalma goriilmektedir. Ac¢lik ve egzersiz bu
durumu tersine ¢evirmektedir (96).

Insiilin reseptdriiniin sentezinin azalmasina, plazma zarma tasinmasinin
bozulmasina, baglanma afinitesinin bozulmasina veya tirozin kinaz aktivitesinin
azalmasma neden olan 100'den fazla /NSR mutasyonu tespit edilmistir. Donohue
sendromu ve Rabson-Mendenhall sendromu gibi sinirli intrauterin ve postnatal
bliytime, dismorfik ozellikler, degismis glikoz homeostazi ve erken Olim ile
karakterize durumlarin goriildiigii nadir /NSR mutasyonlar1 kalitsal insiilin direncine

neden olmaktadir (97).

2.2.4. insiilinin metabolik etkileri

Organizmanin temel enerji kaynagi olan glukozun dokulara taginmasi sinir
hiicreleri, eritrositler, bobrek tiibiil hiicreleri gibi nadir yerler haricinde insiilin aracili
gerceklesmektedir. Insiilin aracili glukoz alimi ile hiicrelerde glukoz kullanimi
gerceklesirken, protein, yag ve glikojenin yikiminin 6niine ge¢ilmis olur.

Insiilinin etkisiyle karacigerde glikojen yapimi artirilir, hepatik ketogenez
Onlenir, glikoneogenez engellenir, trigliserit ve VLDL sentezi artar. Kas dokusunda
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ise aminoasit transportunda, ribozomal protein sentezinin ve glikojen sentezinde artis
meydana gelir. Adipoz dokuda da instilin yag asidi ve trigliserit yapiminda artisa neden
olur. Insiilin sekresyonunda intestinal hormonlar, arjinin, 18sin gibi amino asitler ve
stilfaniliire grubu oral antidiyabetik ajanlar etkilidir. Bunlar insiilinin {iretimini degil

sekresyonunu saglarlar (98).

2.3. insiilin direnci
2.3.1. Tanimi

Insiilin direnci, insiilin hedefleyen dokularda yiiksek fizyolojik insiilin
seviyelerine azalmis yanit verme durumu olarak tanimlanir. Normal insiilin
gereksinimlerini karsilamak i¢in, prediyabetik durumda insiilin seviyeleri yiikselir, bu
da kalici hiperinsiilinemiye ve hiperglisemi kaynakli hiicre yetmezligine neden
olur.(99)

Insiilin direnci kavrami ilk olarak Himsworth (1936) tarafindan diyabetik
hastalara insiilin ve glikozu es zamanh olarak uyguladiklarinda aldiklar1 sonuglarla
tanimlanmistir. Bir grup hastada verilen insiilin ile kan sekerinin sabit kalmasi ve
diisme gozlenmesi durumuna insiiline duyarlilik, diger grupta ise kan sekerinin

yiikselmesi goriiliip insiiline bir direncin oldugu seklinde yorumlanmistir(100).

2.3.2. Insiilin direnci mekanizmasi

Insiilin direnci ilk tanimlandigi zamanda direng mekanizmasmin reseptor
kaynakli oldugu yoniinde yapilan ¢alismalar 6n plandadir. Zaman igerisinde resepor
ve post-reseptor mekanizmalar iizerine yapilan arastirmalara insiilin reseptoriiniin bir
tirozin kinaz reseptori oldugunun kesfiyle sinyal iletim kusurlarina yonelik

arastirmalar da eklenmistir(101).

2.3.2.1. Pre-reseptor nedenler

Insiilinin pankreas B hiicrelerinden iiretiminde genetik yapida meydana gelen
mutasyonlar, pro-insiilinin insiiline  donlisimiindeki  kusurlar, anti-insiilin

antikorlarmin varlig1 ve insiilin yitkiminda meydana gelen artislar gibi durumlarin
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varliginda islevsel insiilin varliginin azalmasi veya dokularda insiiline olan yanitin

azalmasi sonucu direng gelismektedir(102).

2.3.2.2. Reseptor nedenler

Insiilin reseptorii a ve B iki alt {initeden olusmaktadir. Insiilin ekstraselliiler
alandaki o alt liniteye baglanirken, [ alt {inite intraseliiler kistmda yer almaktadir.
Reseptore bagh insiilin direnci daha cok ekstraseliiler baglanma kusuru olmakla
birlikte, reseptor sayisinin azalmasi, insiilin reseptorlerine baglanan antikorlarin
varlig1 ve mutasyona bagli yapisal kusuru olan reseptorlerin varligi da diger nedenler

arasinda yer almaktadir(103).

2.3.2.3. Post-reseptorel nedenler

Insiilin direncinin post-reseptdr nedenleri arasinda baslica sinyal iletim
bozukluklari, reseptor tirozin kinaz aktivitesinde azalma, glikoz tasmimi ve
fosforilasyonunda azalma, glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma, GLUT-4
mutasyonu gibi nedenler yer almaktadir.

Insiilin reseptériiniin tirozin kinaz aktivitesinin bozulmasi insiilin direncini
olustururken, yiiksek kan sekerinin normal seviyelere getirildiginde tirozin kinaz
aktivitesinde diizelme saglandig1 goriilmiistiir. Yasam tarzi degisikli ve kilo kaybinin
tirozin kinaz aktivitesinde normallesmeyi sagladiginin gozlenmesi, bu aktivite
bozuklugunun ayni zamanda edinsel bir durum olarak da ortaya ciktig1 sliphesini
uyandirmistir(104).

Glukoz tasiyict proteinler (GLUT) plazma glukozunun intraseliiler alana
gecisinde gorevli hiicre zarinda bulunan integrin proteinlerdir. Birgok tiirii olan bu
tasiyict proteinlerden GLUT-4 adipoz dokuda, iskelet ve kalp kasinda bulunurlar.
Iskelet kas1 adipoz dokuya nazaran daha fazla oranda insiilin bagimli glukoz alimi
gergeklestirmektedir. GLUT-4 gen ekspresyonunun azalmasi durumda insiilin direnci

meydana gelmektedir(105).
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2.3.3. Insiilin direnci etyopatogenezi

Insiilin direnci kalitsal, edinilmis ve bu iki grubun karisimi olarak meydana
gelmektedir. Asir1 ve islevsiz yag dokusuna sahip olma, yashlik, sedanter yasam tarzi,
diizensiz ve kalitesiz beslenme, artmis sodyum alimi, glukokortikoidler, proteaz
inhibitorleri, atipik antipsikotikler ve ekzojen insiilinler gibi ilaglara bagli edinilmis
nedenler daha fazla goriilmektedir. Kalitsal nedenler arasinda da miyatonik distrofi,
ataksi-telenjiektazi, Alstrom sendromu, Rabson-Mendenhall sendromu, Werner
sendromu, lipodistrofi, PKOS, Tip A ve Tip B insiilin sendromlar1 yer
almaktadir(106).

Insiilin direncini olusturan bir¢ok nedenin arasinda obezite kuskusuz basi
cekmektedir. Obezite kaynakli instilin direnci post-reseptorel fosfatidilinozitol 3-kinaz
(PI3-K) yolu tizerinden ger¢eklesmektedir. Mitokondriyal disfonksiyon, kronik
inflamasyon, mikrobiyata disbiyozu ve adipoz ekstraseliiler matriks yeniden
modellemesi gibi nedenler obezitede insiilin direncini olusturmaktadir(107).
Obezitenin neden oldugu insiilin direncinin patogenezinde baska etiyolojik faktorler
de One stiriilmiistiir. Bu faktorler arasinda oksidatif stres, iskelet kasi ve karacigerde
hiicre i¢i lipid birikimi ve azalmis B-oksidasyon yer almaktadir(108).

Tip A insiilin direnci sendromu, insiilin reseptorii yoluyla sinyal iletimindeki
kusurlar nedeniyle siddetli insiilin direnci ile karakterize nadir bir hastaliktir. Insiilin
reseptorlerinin azalmig bir ekspresyonu veya islevinin goriildiigii Tip A insiilin direnci
sendromunda, geng kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte polikistik over sendromu,
siddetli insiilin direnci, hiperandrojenizm ve akantozis nigrikans goriilmektedir(109,
110).

Tip B insiilin direnci sendromu, insiilin reseptorlerine karsi otoantikorlarin
tiretildigi nadir bir otoimmiin durumdur. Orta yas grubu kadinlarda daha ¢ok goriilen
bu otoimmiin hastalikta, refrakter gegici hiperglisemi, siddetli insiilin direnci ve sik
hipoglisemi ataklar1 meydana gelmektedir. Bu hastalarin uygun bir tedavi rejimleri
olmamakla birlikte mortalite nedenlerinin yarisindan fazlasi hipoglisemiye bagh
gelismektedir(111).

Lipodistrofiler anormal yag dokusu dagilimi, kullanim1 ve metabolizmas1 olan
heterojen bir hastalik grubu olarak tanimlanmaktadir. Genellikle viicut yaginin
yeniden dagiliminda periferik adipoz dokuda azalma goriilirken merkezi yag doku
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artigt goriiliir. Lipodistrofiler yag kaybinin bolgesine gore lokal lipodistrofi, kiigiik
alanlarda yag kaybi, kismi lipodistrofi, ekstremitelerden yag kaybi ve generalize
lipodistrofi tige ayrilir. Ailesel ve edinilmis olarak zaman endeksli siniflandirmasi da
mevcut olan lipodistrofilerin genetik formu, ilgili genlerden kaynakli adipozit
farklilagmasinda lipit metabolizmasinda bozukluklara neden olurken, edinilmis
formlar1 adipoz dokunun inflamatuar yikimina yol agan otoimmiin ve inflamatuar
hastaliklarla ve daha yaygin olarak HIV tedavisinde kullanilan antiretroviral ilaglarin
kullanimiyla iliskilidir. Lipodistrofilerde insiilin direnci adipoz dokudaki sinyal
yolaklarinda meydana gelen bozulmalarla birlikte goriilmektedir. Karaciger, iskelet
kas1 ve pankreas beta hiicreleri gibi diger insiilin hedef dokularinda asir1 viseral yag
birikimi ve ektopik yag birikimi siddetli insiilin direncine neden olmaktadir. Hastalarin
cogunda akantozis nigrikans, hirsutizm, polikistik over sendromu gibi insiilin

direncinin klinik belirtileri goriillmektedir(112).

2.3.4. insiilin direncinin dokular iizerindeki etkisi

Insiilin direncinin ii¢ ana bolgesi kas, karaciger ve yag dokusudur. Insiilin
direncinin, kas dokusunda immiin aracili inflamatuar degisiklik ve asir1 serbest yag
asitleri ile basladig1 ve ektopik lipid birikimine neden oldugu varsayilmaktadir(113).

Yag dokusu, glikoz metabolizmasini ve kas ATP sentezini bozan adipokinleri,
proinflamatuar faktorleri ve serbest yag asitlerini serbest birakarak hem glikoz hem de
lipid metabolizmasini etkileyen bir endokrin organdir. Insiilin, glikoz alimini,
trigliserit sentezini ve hidrolizini, serbest yag asidi ve gliseroliin dolagima salinmasini
baskilayarak yag dokusu iizerinde etki eder. Adipoz doku iligkili insiilin direncinde,
yiiksek instiilin seviyeleriyle birlikte lipolizin baskilanmasi bozulmakta ve dolasimdaki
serbest yag asitleri artmaktadir. Dolagimdaki serbest yag asitlerinin seviyesindeki artis
kas ve karaciger metabolizmasint dogrudan etkileyerek insiilin direncini
artirmaktadir(114).

Besinlerin alinmalarimin  ardindan glukoza doniistiiriilmesiyle, dokular
tarafindan glukozun alimmin %70' kadarindan kas dokusu sorumludur. Kalori alimi
kas doku tarafindan alinabilecek seviyenin iizerine ¢iktiginda fazla glukoz karacigere

yonelir. Lipogenezisin uyarilmastyla trigliserit ve serbest yag asitleri tiretimi artirarak
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karaciger, kas ve yag dokusunda ektopik yag birikmesine neden olur. Inflamatuar
belirteclerin iiretiminin yani sira insiilin direnci de artar. Kas dokusunda insiilin
direncini etkileyen ek faktorler arasinda fiziksel hareketsizlik ve genetik risk yer
alir(115).

Kasta meydana gelen insiilin direnci ile ektopik lipid birikimi tetiklenerek
lipogenezisin uyarilip karacigere daha fazla glukozun gitmesine neden olur. Adipoz
dokudaki insiilin direncine bagl lipoliz meydana gelirken, dolasimda serbest yag
asitlerinin artmasi1 kas dokusunda steatoza ve insiilin direncinin daha da
siddetlenmesine neden olur. Kalori alimmnin varliginda insiilin, glikojenolizin
inhibisyonu yoluyla hepatik glukoz tiretimini azaltir ve glukozdaki postprandiyal artisi
sinirlar. Insiilin direnci ile bu geri besleme mekanizmasi bozulur ve hepatik glukoz

iiretimi postprandiyal glukoz ylikselse bile yiikselmeye devam eder(116).

2.3.5. insiilin direncinin klinik 6zellikleri

Insiilin direncine bagli pek ¢ok metabolik anormallik ve kronik durum
olugmaktadir. Bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi sonrasinda
gelisen prediyabet ve nihayetindeki diyabetes mellitus, endotelyal disfonksiyona ve
dislipidemiye bagl aterosklerozis ve periferik arter hastaligi, overlerden testosteron
salimmmindaki artiga bagli polikistik over sendromu, sempatik sinir sistemindeki
uyarim artigina ve renal sodyum retansiyonuna bagli hipertansiyon, fibrinojen ve
plazminojen aktivatdr inhibitor-1 artisina bagli prokoagulan degisiklikler insiilin
direncine bagli olarak goriilen hastaliklardir. Bunlara ek olarak maligniteler, non
alkolik yagli karaciger hastalig1, uyku apne sendromu, metabolik sendrom ve infertilite
de insiilin direnciyle i¢ ice olan durumlardir. Cushing sendromu, akromegali,

hipotiroidizm gibi hormonal hastlaliklar da insiilin direnci ile iligkilidir(106, 117).

2.3.6. Insiilin direncini belirleme yontemleri

Insiilinin kesfinin ardindan insiilin duyarliligmin tespiti igin oral glukoz
tolerans testi kullanilmistir. Eksojen insiiline kars1 tip 1 diyabetli bireyler insiiline daha
duyarli olduklar1 goriiliirken tip 2 diyabetlilerde insiiline kars1 daha fazla direng oldugu

saptanmustir. ilerleyen zamanda c-peptit ve insiilinin daha hassas dl¢iilmeleri insiilin
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direncinin belirlenmesini nitelikli hale getirmistir. Glinlimiizde insiilin direncinin

degerlendirilmesinde kullanilan dogrudan ve dolayli pek ¢ok yontem vardir(4).

2.3.6.1. Insiilin glikoz c-peptit oranlari

Glukoz, insiilin ve c-peptit degerlerinin bilinmesiyle maliyet etkin ve kolay
uygulanabilir bir Ol¢iim yontemi olarak bu degerlerin birbirine oranlanmasi
kullanildiginda altin standart 6l¢iim yontemleri ile anlamli duyarliliga sahip oldugu
bulunmus.

Insiilin (pM)/Glukoz (pM) orani> 22, Glukoz (mg/dl) / Insiilin (mU/ml)
orani<6 veya Insiilin (pM) / c-peptid (pM) oranr> 0.1 olarak bulunmas halinde insiilin

direncinin varlig1 sdylenebilmektedir(118, 119).

2.3.6.2. Glukoz siirekli infiizyon modeli- Continuous Infusion Of Glucose With

Model Assessment (CIGMA)

CIGMA bozulmus glukoz toleransini, insiilin direncini ve pankreas B hiicre
fonksiyonunu degerlendirmek i¢in gelistirilen bir 6l¢cme yontemidir. Bir saat boyunca
dakikada hastanin kilosu bagina 5 mg glikoz inflizyonu verilerek 0.,50.,55, ve 60.
dakikalarda plazma glukoz ve insiilin degerleri Ol¢iiliir. Normal bireyler i¢in medyan

deger 1.35 iken, hafif hiperglisemisi olan diyabetik hastalar i¢in 4'diir(120).

2.3.6.3. Oral glukoz tolerans testi

Bir giin dncesinde 8-12 saatlik gece ag¢liginin ardindan sabah alman 75 gr
glukoz sonrasinda iki saat i¢cinde alinan degerlerde plazma insiilin 100 mU/ml’ nin

tizerinde olmast insiilin direnci varligini gostermektedir(121).

2.3.6.4. Minimal model ile sik 6rnekli iv glukoz tolerans testi- frequently

sampled intravenous glucose tolerance test (FSIVGTT)

Bergman ve arkadaslarinin 1979°da gelistirdigi modelde bir gece dnceden 10
saatlik a¢lik sonrasinda 0. dakidan itibaren 5 dakika araliklarla 4 kan alinir, ardindan

0.5mg/kg iv glukoz uygulanir ve kan alimi1 ayni periyotla 3 saate kadar siirdiirtiliir.
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Elde edilen sonuglar mezkir c¢alismacilar tarafindan gelistirilen bir program
(MINMOD) yardimiyla analiz edilir. Giinliik pratikte kullanim kolaylig1 olmayan bu
yontem daha ¢ok bilimsel ¢aligmalar i¢in kullanilmaktadir(122).

2.3.6.5. insiilin tolerans testi

Insiilin duyarliigini degerlendirmek igin gelistirilen ilk yéntemlerden biri de
insiilin tolerans testidir. Bu yontemde, 8-10 saatlik bir acliktan sonra sabit bir regiiler
insiilin 0,1 TU/kg iv bolus olarak verilir. Insiilin enjeksiyonundan 15 ve 5 dakika
Oncesinde ve 3, 6,9, 12, 15, 20 ve 30 dakika sonrasinda kan d6rnekleri alinir ve ardindan
plazma glukoz diistisii dlciiliir. Glikoz konsantrasyonundaki diisiis ne kadar hizl

olursa, insiiline o kadar duyarli olundugu sdylenilmektedir(123).

2.3.6.6. Hiperinsiilinemik oglisemik klemp testi

Defronzo ve ark. tarafindan gelistirilen bu test insiilin direncinin
belirlenmesinde altin standart olarak kullanilmaktadir. Bir gecelik ac¢ligin ardindan
hastalara insiilin iv yoldan sabit hizda (5-120 pIU/m?/min) verilmektedir. Bu esnada
karacigerden glukoz iiretimi baskilanirken kas ve yag dokuya glukoz alimi artar.
Plazma glukoz seviyeleri 5-10 dk araliklarla 6l¢iiliir ve 6glisemiyi saglayabilmek igin
glukoz verilir. Uygulama esnasinda verilen insiiline bagli artan arteriyovendz glukoz
farki sayesinde glukozun infiizyon hizina bakilarak insiilin duyarlilig: tespit edilir. Bu
yontem sayesinde verilen insiilin miktarina kars1 ne kadar glukozun metabolize ettigi
belirlenir. Glukoz kullanim hizinin 4,7-8,8 mg/kg/dk’nin altinda tespit edilmesi
durumunda insiilin direncinin varligindan sz edilebilir. Zaman alan ve maliyetli bir
yontem olan bu test biiyiik 6l¢ekli epidemiyolojik caligmalara ve giinliikk pratik

kullanima uygun degildir(124, 125)

2.3.6.7. Homeostasis model assesment (HOMA)

Matthews ve ark. tarafindan 1987 yilinda gelistirilen bu yontem icin 10 saatlik
aclik ardindan aliman kan Orneklerinde plazma glukoz ve insiilin degerleri

kullanilmaktadir. Hem insiilin rezistans1t hem de B-hiicre fonksiyonunu gosterebilen bu
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yontemin dogru sonug elde edilebilmesi i¢in sabah agliginda 5 dk araliklarla alinan ii¢
kan Orneginin sonuclarinin ortalamalarinin esas almmast gerekirken pratik
uygulamada daha ¢ok tek sonug iizerinden degerlendirilmektedir.

HOMA, aclik insiilini (pu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405 denklemi
ile hesaplanir. Elde edilen sonucun 2.5’in iizerinde olmasti instilin direnci olarak kabul
edilir. HOMA testi ile 6l¢iilen insiilin direncinin, hiperinsiilinemik 6glisemik klemp,
aclik insiilin konsantrasyonu ve hiperglisemik klemp testlerinin sonuglar1 ile kuvvetli

korelasyon gosterdigi bulunmustur(125, 126).

2.3.6.8. Quantative insulin sensitivity check index (QUICKI)

Yiiksek pozitif dngorii giicii ile insiilin duyarliliginin giivenilir, tekrarlanabilir
ve dogru bir indeksini sagladigina inanilan bu yontemde plazma aglik glukoz ve insiilin
degerleri kullanilarak insiilin direnci belirlenmektedir.

QUICKI= 1/[log (aghk insiilin, plU/mL)+log (aghk glikoz, mg/dL)] formiili ile
hesaplan bu yontem klemp teknigi ile korelasyon gosteren bir yontemdir(127).

2.3.6.9. Trigliserit Glukoz Indeksi (TyG)

Insiilin direncinin belirlenmesinde dogrudan ve dolayli bircok ydntem
kullanilmaktadir. Son zamanlarda HOMA gibi maliyet etkin ve kolay uygulanabilir
bir yontem olan TyG’nin ¢aligmalarda kullanildig1 goriilmektedir. TyG i¢in 10 saatlik
aclik ardindan alinan plazma trigliserit ve glukoz degerleri kullanilmaktadir.

TyG= Ln [Ac¢lik Trigliserid(mg/dL) x Aglik Plazma Glukozu(mg/dL)]/2
formiilii ile hesaplanir. 4,49 ve iizeri degerler insiilin direnci olarak kabul

edilmektedir(5, 128).

2.3.7. insiilin direnci tedavisi

Insiilin direncini tedavi edebilmek icin diizenli ve kaliteli beslenmek, fiziksel
aktivite aligkanligina sahip olmak ve kilo kaybi/kontrolii saglamak i¢in de bu
durumlarin yasam tarzi haline getirilmesi gerekmektedir. Beslenme diizenin
saglanmasinda es zamanli olarak kilo kaybinin da hedeflendigi diyetler hastanin

yasadig1 yer, calisma sekli, ekonomik durumu vs. ¢ok faktorlii olarak ele alinarak
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hazirlanmalidir. Kilo kaybinda hedef ilk alt1 aylik periyotta mevcut kilonun %5-10
arasinda kaybini saglamaktir. Fiziksel aktivitenin ideal kilo kaybini saglarken kas
kitlesinin kaybini1 azaltma, yag oksidasyonunu arttirma, endotel fonksiyonunu
tyilestirme, GLUT-4 reseptor duyarlilig1 ve sayisinda artig saglama gibi birgok katkis1
mevcuttur(4).

Insiilin direnci olan bireylerde, yeterli egzersiz hacmini ve yogunlugunu elde
edebilmek i¢in aerobik egzersizle birlikte son yillarda artan bir ilgi goren direng
egzersizi de Onerilir. Direng egzersizinde, bir agirligi hareket ettirmek veya direncli
bir yilike karst caligmak icin kas giicli kullanilir ve tek kas gruplarinin izole, kisa
aktivitesi saglanir(129).

Aerobik ve direng egzersizin (kombine egzersizin) birlikte yapilmasinin, tek
basina yapilan herhangi bir egzersizden daha faydali oldugu ileri siiriilmektedir.
Aerobik egzersiz insiilin duyarliligini artirirken, direng egzersizi de glikoz tasiyici tip

4 (GLUT-4) ile kas kiitlesine kan sekeri alimin artirmaktadir(130).

2.3.7.1. Biguanidler-Tiazolidindionlar
2.3.7.1.1. Biguanidler (Metformin)

Metformin kullanimda olan tek biguaniddir. Insiilin duyarlastir1 etkisini
hepatik glukoneogenezi azaltip ve periferik dokularda (kas ve adipositler) glukoz
alimini arttirarak yapmaktadir. Metformin hipoglisemi agisindan diisiik riskli olup,
LDL ve trigliseriti hafif derecede azaltmaktadir. Kilo kayb1 agisindan notr veya hafif
kilo kaybettirici etkiye sahip olan metforminin son yillarda mikrobiyota iizerinde ve
kardiyovaskiiler riskleri azaltici olumlu etkilerinin oldugu gdsterilmistir.

Insiilin duyarlihgindaki metformin aracili iyilesmeler, artan insiilin reseptorii
tirozin kinaz aktivitesinde, gelismis glikojen sentezi ve GLUT4 glikoz tasiyicilarinin
alimi ve aktivitesinde bir artis dahil olmak {iizere ¢esitli mekanizmalarla iliskili
olabilecegi deneysel calismalarla gosterilmistir. Metformin yag dokusunda, serbest
yag asitlerinin yeniden esterlesmesini uyarir ve lipolizi inhibe eder. Bu durum da

lipotoksisiteyi azaltarak dolayli olarak insiilin duyarlili§ini artirabilir.
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Gastrointestinal irritasyon, abdominal kramplar, diyare, B-12 eksilikligi ve
nadir fakat hayati 6neme sahip laktik asidoza neden olma gibi yan etki profiline sahip
metformin, ileri derecede renal bozukluk (eGFR<30 ml/dk), karaciger yetmezligi,
laktik asidoz Oykiisii, agir hipoksi, dehidratasyon, kronik alkolizm, tedaviye direngli
kalp yetmezligi vs. durumlarda kontrendikedir (131, 132).

2.3.7.1.2. Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlar insiilin etkisini artirarak periferik dokularda glukoz alimini
uyarirken hepatik glukoneogezi bir miktar engellemektedir. Tiazolidindionlar
etkilerini hiicresel diizeyde niikleer transkripsiyon faktorii PPAR-g (peroxisome
proliferator- activated receptor-g)’y1 aktive etmek suretiyle gosteririler. Bu aktivasyon
ile yag asidinin adipoz dokuya alinmasini ve adiponektin iiretimini artirirken ve timor
nekroz faktorii-alfa, plazminojen aktivatér inhibitorii-1 ve interlokin-6 gibi
inflamatuar mediatorlerin seviyelerini azaltarak insiilin duyarliligini artirir. Bazi
caligmalarda minimal diizeyde kan basinci diisiikliigii sagladigi goriilen bu grup
ilaclarin yag dokusunda adipozit diferansiyasyonunu arttirarak etki ettigi tespit
edilmisgtir.

Pioglitazon bu grubun iilkemizde bulunan tek preparatidir. Hipoglisemiye
neden olmamasiyla birlikte HDL’1 yiikseltme, trigliseriti diisiirme ve inme riskini
azaltma gibi olumlu etkileri gosterilmistir.

Tiazolidindion kullanimina bagli 6dem, anemi, konjestif kalp yetersizligi, sivi
retansiyonu, kilo artisi, transaminazlarda yiikselme, Graves hastalarinda oftalmopatiyi
alevlendirme ve postmenopozal kadinlarda ve ileri yastaki erkek popiilasyonunda kirik
riskinde artisa neden olma gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Bu grup, ALT nin
normalin 2,5 kat lstline ¢iktig1 vakalarda, konjestif kalp yetmezligi olanlarda,
gebelerde, tip 1 diyabetiklerde, makiila 6demi riski olanlarda, mesane kanseri dykiisii

ve nedeni saptanmamis makroskopik hematiirisi olanlarda kontendikedir(133, 134).

2.4. Plazma Aterojenik Indeks

Koroner kalp hastaliklar1 morbidite ve mortalite oranlariyla diinya genelinde

Oonemli bir saglik problemidir. Koruyucu hekimlik acisindan bu hastaliklarla
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miicadelede riskli bireylerin belirlenip uygun zamanda onlemlerin alinmasi biiyiik
onem arz etmektedir. Girisimsel olmayan, ucuz ve duyarlilig1 yiiksek tetkiklerin
tespiti risk altindaki hastalar1 6nceden belirlemekte 6nemli bir hedeftir. Koroner kalp
hastalig1 riskinin belirlenmesinde simdiye kadar ¢ok¢a yontem gelistirilmistir. Plazma
Aterojenik indeks (PAI) risk ongériisiinde, duyarli, ucuz ve kolay uygulanabilir
olusuyla son yillarda sik¢a kullanilmaktadir.

Biiytik partikiillii, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) azalmis
koroner arter hastalig1 (KAH) ile iligkili iken, kiiciik HDL-K partikiilleri ile sdLDL
plazma LDL kolesterolden daha aterojenik olup ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin prediktoriidiir. sdLDL KAH risk faktorii olarak kabul edilmis ve
Olclilmesi Onerilmistir. Ancak klinik pratikte Ol¢iim kompleksitesi ve maliyeti
nedeniyle kullanimi smirlidir. Plazma aterojenik indeks (PAI), plazma trigliseridinin
HDL-K’e molar oraninin 10 tabaninda logaritmas1 [PAi=log10 (TG/HDL-K)] alinarak
elde edilen ve indirekt olarak sdLDL seviyelerini gosteren bir parametredir. Plazma
aterosklerozunu ve KAH’1 6ngormek i¢in kullanilmaktadir(6, 135).

PAI degerinin -0,3- 0,1 aras1 diisiik, 0,1-0,24 aras1 orta ve 0,24 iizeri saptanmasi

yiiksek kardiyovaskiiler risk ile iliskili bulunmustur (136).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Arastimanin Tipi

Arastirma retrospektif, kesitsel ve analitik tipte bir aragtirmadir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

01.01.2022 ile 31.12.2022 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Aile Hekimligi

Obezite poliklinigine kilo vermek amaciyla ilk kez basvuran hastalar degerlendirilmistir.

3.3. Arastirma Grubu ve Tasarim

Belirtilen siire zarfinda obezite poliklinigine kilo vermek amagl bagvuran, VKI’i 25
tizeri olan, 18 yas Ustiinde, bilinen kronik hastaligi, ila¢ kullanimi, aktif veya gecirilmis kanser
Oykiisii, mevcut gebelik durumu olmayan hastalar calismaya dahil edilmistir. Bu zaman
araliginda 1746 kisi obezite poliklinige bagvurmustur. Miikerrer bagvurular ¢ikartildiktan ve

dislama kriterleri uygulandiktan sonra 6rneklemimiz 205 hastadan olugsmustur.

Hastalar VKI degerlerine gore fazla kilolu, evre 1 obez, evre 2 obez ve morbid obez
olmak iizere dort gruba ayrildi. Bunun yani sira hastalar insiilin direncine gére HOMA-IR ve
TyG degerlerine gore iki gruba, kardiyovaskiiler risk durumuna gére de PAI degerlerine gére

ic gruba ayrilarak degerlendirildi.

3.4. Veri Toplama Araclan

Hasta verileri geriye doniik olarak, hastane bilgi yonetim sistemindeki elektronik
kayitlar iizerinden incelenmistir. Arastirma igin Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan
Saglik Arastirmalari Etik Kurulu’ndan onay alinmistir. (Karar No:2023/24, Onay Tarihi:
20.02.2023)

Hasta verilerinden yas, cinsiyet, boy, kilo, kronik hastalik, ilag kullanimi, kanser
Oykiisii ve gebelik durumu poliklinik anamnez sablonundan alinmistir. Kronik hastalik ve ilag
kullanimi bilgisi ayriyeten ilag muafiyet rapor sistemi ve hastanemizde yazilan tiim regeteler
tizerinden kontrol edilerek verilerin dogrulugu saglanmistir. Hastalarin laboratuvar degerleri
(aclik kan sekeri, aglik insiilin, total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL) elektronik sistem

iizerinden alinmistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Caligmadaki verilerin tiiriine gére uygun tanmimlayici istatistikler hesaplandi. Siirekli

nicel degigskenlerin normallik varsayim kontrolii Kolmogorov Smirnov testiyle, grup
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varyanslarinin homojenligi ise Levene testiyle incelendi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda One
Way ANOVA (post hoc Fisher LSD, Bonferroni, Games-Howel testleri), Independent samples
t test, Kruskal Wallis testi (post hoc Dunn test) ve Mann Whitney U testi kullanildi.
Degiskenler arast iliskileri incelemek i¢in Spearman korelasyon katsayisi hesaplandi. TyG ve
PAI i¢in en uygun cut-off degeri Receiver operating characteristic-ROC analizi ile bulundu.
Kategorik degiskenler arasindaki iligskiyi incelemek i¢in Pearson ki-kare testi uygulandi.
Istatistiksel analizler icin SPSS 22 programu kullanildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 44 (%21.5) erkek, 161 (%78.5) kadin olmak {izere toplam 205 hasta

dahil edilmistir. Tiim hastalar yas, antropometrik dl¢iimler, laboratuvar degerleri, VKI,
HOMA-IR, TyG ve PAI’ye gére degerlendirildiginde; yas ortalamas1 35.8+11.4, boy
ortalamas1 163.8+8.8, kilo ortamasi 91.2+15.1, VKI ortalamas1 34+5.3, AKS
108.9+28, HDL ortalamas1t 47+11.3, T.
Kolesterol ortancas1 178.3[CAG=44], Trigliserit ortancas1 113.1[CAG=68.3], insiilin
ortancast 12.9[CAG=9.5], HOMA-IR ortancast 3[CAG=2.3], TyG ortalamas1 4.6+0.2
ve PAI ortalamasi 0.38+0.26 olarak bulunmustur. [Tablo 3]

ortalamas1 94.4+10, LDL ortalamasi

Tablo 3. Hastalarm yas, antropometrik dlgiimler, laboratuvar degerleri, VKi, HOMA-
IR, TyG ve PAI degerlerinin ortalama ve medyan degerleri

Ceyrekler
Standart Arasi
Ortalama Sapma Medyan Genislik
(CAG)
Yas, yil 35.8 11.4 35 14
Boy, cm 163.8 8.8 163 12
Kilo, kg 91.1 15.1 88.8 19.3
VKIi, kg/m? 34 53 33.1 6.9
AKS, mg/dl 94.4 10 93 10.9
LDL, mg/dl 108.9 28 107.8 39.6
HDL, mg/dl 47 11.3 45.8 14.7
T. Kolesterol, mg/dl 180.8 32.2 178.3 44
Trigliserit, mg/dl 122.5 57.4 113.1 68.3
Insiilin, pIU/ml 14.9 8.9 12.9 9.5
HOMA-IR 3.5 2.2 3 2.3
TyG 4.6 0.2 4.6 0.3
PAI 0.38 0.26 0.39 0.33

Tablo 4’te hastalarn VKI gruplarini gére karsilastirmalar1 verilmistir.
Calismada, Fazla Kilolu hasta grubunun %77.6°s1 kadin (n=38), %22.4 ‘i (n=11)
erkekti. Evre 1 Obez grubun %73.3°1 kadin (n=63), %26.7’si (n=23) erkekti. Evre 2
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Obez grubun %87’si kadin (n=40), %13’i (n=6) erkek iken Morbid Obez grup ise
%83.3’1i kadin (n=20), %16.7’si (n=4) erkek hastadan olugsmaktadir.

Yas, cinsiyet, HDL, T. Kolesterol, Trigliserit, PAI disinda diger 6zellikler
agisindan VKI gruplari arasinda anlamli diizeyde fark saptanmustir (Sirastyla p=0.340,
p=0.294, p=0.132, p=0.076, p=0.067, p=0.050). Fazla kilolu grupta 6l¢iilen kilo diger
gruplarda olgiilen degerlerinden anlamli diizeyde daha diisiik iken, Morbid Obez
grupta Olciilen kilo diger gruplarda oOlglilen degerlerinden anlamli diizeyde daha
yuksektir. Evre 1 Obez grupta 6lciilen kilo Evre 2 Obez ve Morbid Obez gruplarda
Olclilen degerlerden anlamli diizeyde daha diisiiktiir (her biri p<0.001).

Fazla kilolu grupta oOlciilen AKS degerleri Evre 2 Obez ve Morbid Obez
gruplarinda 6l¢iilen degerlerinden anlamli diizeyde daha diistiktiir (p=0.034, p=0.016).
Evre 1 Obez grupta dlgiilen LDL degerleri, Fazla kilolu ve Morbid Obez gruplarinda
Ol¢iilen degerlerinden anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0.007, p=0.033). Fazla
kilolu grupta 6l¢iilen TyG degerleri Morbid Obez grupta 6l¢giilen degerinden anlaml
diizeyde daha diisiiktiir (p=0.034).

Fazla kilolu grupta 6l¢iilen insiilin (p=0.005, p<0.001), HOMA-IR (p=0.002,
p<0.001) degerleri Evre 2 Obez ve Morbid Obez gruplarda olciilen degerlerinden
anlamli diizeyde daha diisiik iken Evre 1 Obez grupta dlgiilen insiilin (p=0.001),
HOMA-IR (p<0.001) degerleri Morbid Obez grupta Slciilen degerlerinden anlamli
diizeyde daha diistiktiir.
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Tablo 4. Hastalarin demografik, antropometrik ve laboratuvar verilerinin VKI ne gére

karsilastirilmasi

Fazla Kilolu [Evre 1 Obez Evre 2 Obez Morbid Obez P

M ISS M ISS M ISS M SS
Yas 333 [10.1 362 [11.7 36.7 [11.3 37.7 [13.1 0.340

E [11(%22.4) 23 (%26.7) 6 (%13) 4 (%16.7)

Cinsiyet K 38 (%77.6) 63 (%73.3) 40 (%87) 20 (%83.3) 0294
Kilo, kg 773 83 88.8 9.9 97.5 [11.0 1152 [12.7 <0.001
AKS, mg/dl 91.4 6.2 93.0 8.2 97.2 (129 1002 [12.7 <0.001
LDL, mg/dl 102.0 27.7 1154 8.8 107.7 [23.9 101.7 29.3 0.025
HDL, mg/dl 494 |11.2 454 [11.7 48.7 |11.1 45.0 (0.4 0.132
T Kolesterol, mg/dl [173.0 [31.6 186.7 [33.6 181.6 273 174.1 [33.9 0.076
Trigliserit, mg/dl*  98.6 [56.4] 116.6 [56.1] 110.5 [68.9] 143.5 [88.3] 0.067
insiilin, WlU/ml*  10.2 [6.3] 12.3[7.9] 15.4 [9.7] 20 [15.6] <0.001
HOMA-IR* 2.3 [1.5] 3[1.8] 3.6 [2.8] 4.7 [3.8] <0.001
TyG 45 0.2 46 0.2 46 0.2 4.7 0.2 0.036
PAI 03 0.2 0.4 (0.3 04 0.2 0.5 0.2 0.050

M:ortalama, SS:standart sapma, *Medyan [geyrekler arast genislik]

Tablo 5°te hastalar, insiilin direnci gostergesi olan HOMA-IR’ye gore HOMA -

IR<2.5 ve HOMA-IR>2.5 olacak sekilde iki grupta karsilagtirllmistir. Hastalarin
%40’ (n=82) HOMA-IR<2.5 olan grupta yer alirken %60’1 (n=123) HOMA-

IR>2.5 olan grupta bulunmaktadir. Cinsiyet, LDL ve T. Kolesterol disinda diger

ozellikler agcisindan HOMA-IR gruplari1 arasinda anlamli diizeyde fark saptanmistir
(sirastyla p=0.578, p=0.069, p=0.080). HOMA-IR>2.5 olan grupta dl¢iilen kilo, VKI,
AKS, Trigliserit, Insiilin, TyG, PAI degerleri HOMA-IR<2.5 olan grupta dlgiilen

degerlerinden anlamli diizeyde daha yiiksek iken (sirasiyla p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p=0.044, p<0.001, p=0.004, p=0.003) HOMA-IR<2.5 olan grupta 0l¢iilen

yas ve HDL degerleri anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p=0.009, p=0.002).
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Tablo 5. Hastalarin demografik, antropometrik ve laboratuvar verilerinin HOMA-
IR’ye gore karsilastirilmasi

HOMA-IR<2.5 HOMA-IR>2.5

M SS M SS P
Yas 38.3 11.0 34.1 11.4 0.009
Cinsiyet E 16 (%19.5) 28 (%22.8) 0.578

K 66 (%80.5) 95 (%77.2

Kilo, kg 85.0 13.0 95.1 15.1 <0.001
VKI, kg/m? 32.3 4.8 35.1 5.3 <0.001
AKS, mg/dl 91.0 8.0 96.6 10.6 <0.001
LDL, mg/dl 113.3 28.8 106.0 27.2 0.069
HDL, mg/dl 50.0 10.6 45.1 11.4 0.002
T. Kolesterol, mg/dl |185.7 32.7 177.6 31.5 0.080
Trigliserit, mg/dl *  [105.8 [66.9] 116.5[66.9] 0.044
Insiilin, mg/dl * 8.3 [3.2] 16.6 [9.1] <0.001
TyG 4.6 0.2 4.7 0.2 0.004
PAI 0.3 0.2 0.4 0.3 0.003

M:ortalama, SS:standart sapma, *Medyan [¢eyrekler aras1 genislik]

Tablo 6’da hastalar bir baska insiilin direnci gostergesi olan TyG’e gore iki
gruba ayrilarak karsilagtirilmigtir. Hastalarin %28.3’1 (n=58) TyG<4.49 iken %71.4’1
(n=147) TyG>4.49 olarak tespit edildi. Cinsiyet, kilo ve VKI disinda diger dzellikler
acisindan TyG gruplari arasinda anlamli diizeyde fark saptanmaistir (sirasiyla p=0.093,
p=0.121, p=0.259). TyG>4.49 olan grupta Olciilen yas, AKS, LDL, T. Kolesterol,
Trigliserit, Insiilin, HOMA-IR, PAI degerleri TyG<4.49 olan grupta olciilen
degerlerinden anlamli diizeyde daha yiiksek iken (Sirasiyla p=0.006, p=0.003,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001) TyG<4.49 olan grupta
Olgiilen HDL degeri diger gruba gore anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur(p<0.001).
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Tablo 6. Hastalarin demografik, antropometrik ve laboratuvar verilerinin TyG’ye gore
karsilastirilmasi

TyG<4.49 TyG>4.49
M sS M SS P
Yas 323 lle B 11.1 0.006
Cinsiyet E  [8(%13.9) 36 (%24.5) 0.093
K |50 (%86.2) 111 (%75.5

Kilo, kg 885 |42 2.1 15.3 0.121
VKI, kg/m? 333 5.5 34.0 5.0 0.259
AKS, mg/dl 01.1 713 95.7 10.6 0.003
LDL, mg/dl 925 P38 1153 R7.0 <0.001
HDL, mg/dl 531|124 ka7 9.9 <0.001
T. Kolesterol, mg/dl 1587 P65 [189.6  30.0 <0.001
Trigliserit, mg/dl * 647 [19] 132.6 [58.6] <0.001
insiilin, mg/dl * 10.3 [5.9] 14.5[10.4] <0.001
HOMA-IR* 231 [1.3] 3.8 [2.6] <0.001
PAI 0.1 0.1 0.5 0.2 <0.001

M:ortalama, SS:standart sapma, *Medyan [¢eyrekler aras1 genislik]

Tablo 7°de hastalar Plazma Aterojenik Indekslerine gore diisiik, orta ve yiiksek
riskli olmak tizere ii¢ gruba ayrilarak degerlendirildi. Hastalarin %14.1°1 (n=29) diistik
riskli grupta, %14.6’s1 (n=30) orta riskli grupta ve %71.2’si (n=146) yiiksek riskli

grupta yer almaktadir.

Yas, cinsiyet, VKI disinda diger 6zellikler acisindan PAI gruplar1 arasinda
anlaml diizeyde fark saptandi (sirasiyla p=0.068, p=0.064, p=0.063). Orta riskli (0.11-
0.24) olan grupta oSlgiilen kilo degeri yiiksek riskli (>0.24) olan grupta oSlgiilen kilo
degerinden anlamli diizeyde daha diisiik saptandi (p=0.004). Yiiksek riskli (>0.24)
olan grupta oOlgiilen LDL (p<0.001, p=0.008), T. Kolesterol (p<0.001, p=0.001),
Trigliserit (p<0.001, p<0.001), HOMA-IR (p=0.013, p=0.038) degerleri diger
gruplarda dlciilen degerlerinden anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi.

Diistik riskli (-0.3-0.1) olan grupta Sl¢iilen TyG degeri diger gruplarda 6l¢iilen
degerlerinden anlamli diizeyde daha diisiik saptandi (p<<0.001). Yiiksek riskli (>0.24)
olan grupta 6l¢iilen TyG degeri diger gruplarda 6lgiilen degerlerinden anlamli diizeyde
daha yiiksek bulunurken (her biri p<0.001) tam ters bulgu ise HDL’de gozlendi (her
biri p<0.001).
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Tablo 7. Hastalarin demografik, antropometrik ve laboratuvar verilerinin PAI’ye gore

karsilastirilmasi
PAI
DUSUK RiSK ORTA RiSK YUKSEK RiSK
(-0.3-0.1) (0.11-0.24) (>0.24)
M SS M SS M SS P

'Yas 31.2 11.4 35.9 11.0 36.6 11.4 0.068
Cinsiyet E 5 (%19.5) 2 (%6.7) 37 (%25.3) 0.064

K [4(%80.5 28 (%93.3 109 (%74.7)
Kilo, kg 90.8 12.9 84.0 14.6 92.6 15.2 0.017
VKI, kg/m? 33.9 5.2 31.9 5.5 344 5.2 0.063
LDL, mg/dl 89.6 22.2 100.2 23.5 114.5 [27.9 <0.001
IHDL, mg/dl 61.0 10.6 51.3 10.8 434 8.9 <0.001
T. Kolesterol, mg/dl [162.3 24.2 166.5 31.2 187.4 [31.5 <0.001
Trigliserit, mg/dl *  [57.9 [13.3] 73.6 [21.1] 133.0 [58.3] <0.001
HOMA-IR* 2.5[1.7] 2.6[1.5] 3.3 [2.6] 0.002
TyG 4.3 0.1 4.4 ‘0.1 4.7 0.2 <0.001

M:ortalama, SS:standart sapma, *Medyan [¢eyrekler aras1 genislik]

Tablo 8de hastalarn TyG ve HOMA-IR degerleri VKI gruplarma gére

karsilastirilmistir. Sadece Evre 2 Obez ve Genel ¢alisma grubunda TyG ile HOMA-IR

arasinda anlaml diizeyde pozitif bir iliski oldugu goriilmiistiir (p<0.05).

Tablo 8. TyG ile HOMA-IR arasindaki iliskinin VKI gruplarina gére karsilastiriimasi

HOMA-IR

Fazla Kilolu

TyG

0.246

0.088

49

Evre 1 Obez

TyG

0.193

0.075

86

Evre 2 Obez

TyG

0.309

0.037

46

Morbid Obez

TyG

0.35

0.093

24

Genel

TyG

0.306

<0.001

=Hr=Niali=Nieliali-NioN o= oMol =l i

205
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Hastalar Tablo 9°da hastalar VKI gruplarma gére ayrilarak, VKI ile HOMA-
IR, TyG ve PAI’nin arasindaki iliski incelenmistir. Fazla Kilolu grupta VKI ile
HOMA-IR arasida, Evre 2 Obez grupta VKI ile TyG ve PAI arasinda, Genel ¢alisma
grubunda VKI ile HOMA-IR ve TyG arasinda pozitif yonde anlamli iliski oldugu
saptanmistir (p<0.05).

Tablo 9. Hastalar VKi’ne gére gruplanarak VKI’nin HOMA-IR, TyG ve PAl ile olan
iliskisinin karsilastirilmasi

VKI
0.311
0.030
49
0.166
0.253
49
0.167
0.251
49
0.035
0.751
86
0.027
0.804
86
0.057
0.600
86
-0.168
0.263
46
-0.349
0.017
46
-0.293
0.048
46
-0.177
0.409
24
-0.217
0.310
24
-0.207
0.332
24
0.329
<0.001
205
0.168
0.016
205
0.131
0.061
205

HOMA-IR

Fazla Kilolu TyG

PAI

HOMA-IR

Evre 1 Obez TyG

PAI

HOMA-IR

Evre 2 Obez TyG

PAI

HOMA-IR

Morbid Obez TyG

PAI

HOMA-IR

GENEL TyG

PAI

=Hi=Hiali=NieNiali=NNisli-N il ial =Nl izl i-N N izl i-N=Niali-Ni-Niali=Niel ol =Nl ial =N oM ial =N oM ol =N o B la N =N = N ol 1=1 = o]
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Tablo 10°’da HOMA-IR<2.5 ve HOMA-IR>2.5 olanlar1 ayiran TyG ve PAI
degerleri i¢cin kesme degerleri sirasiyla 4.52 (AUC: 0.61 p=0.005) ve 0.42 (AUC: 0.62
p=0.003) olarak bulunmustur. Zayif diizeyde ayiricit olan bu kesim noktalar1 i¢in

hesaplanan tani kriter lgiitleri Tablo 10°daki gibidir.

Tablo 10. HOMA-IR<2.5 ve HOMA-IR>2.5"¢ gére TyG ve PAI’nin kesme degerleri

%95 Giiven
Cut-off A\yc SH p Aruhy Sensitivite [Spesifite [LR+ LR-

:lll:Ir Ust Sinr
TyG <=4.52 061 0.039  0.005  ns41  0.679  [%d45.1 %756 [1.85  [0.73
PAI <=0.42  0.62  [0.039  [0.003  [0.548  0.685  [%67.1 %529 142 |0.62

AUC (Area Under the ROC Curve): ROC egrisi altindaki alan, SH: Standart Hata, LR: Likelihood Ratio
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5. TARTISMA

Bu caligmada birinci basamak saglik hizmetlerinde kolaylikla bakilarak
degerlendirilebilen biyokimyasal parametrelerin kullanilmasinin, ek risk faktorii
olmayan fazla kilolu ve/veya obez hasta bagvurularinda insiilin direnci ve
kardiyovaskiiler riskin belirlenmesindeki etkisini arastirdik. Caligmamizda literatiirde
yaygin olarak kullanilan insulin direnci belirteci olan HOMA-IR’nin yeni nesil TyG

ve PAI indeksleri ile bir korelasyon i¢inde oldugunu saptadik.

Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 35.8+11.4 yil olarak
saptanmstir. Kafkas Universitesi Aile Hekimligi Obezite polikliniginde 2014 yilinda
yapilan 18-65 yas araligindaki hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada yas ortalamasi
33.37+12.80 yil olarak bulunmustur (137). Poliklinigimizde yapilan benzer bir
calismada yas ortalamasi 38.9+12,1 olarak bulunmustur (138). Literatiirde de benzer
sekilde bireylerin yas ortalamalar1 acisindan tiglincii ve dordiincii on yilda obez kisi
sayisinin fazla oldugu goriilmektedir. Bu konuda ergenlik ¢agi ve geng eriskin ¢cag (20-
30 yas araliginda) sonrasinda is hayatina baslanmasi, evlilik ve aile hayatinin
baslamasi ile bir 6nceki donemine gore bireylerde sedanter yagama gegisin ve ¢alisma
hayatinin elverisli olmamasinin neden oldugu veya bu durumun bahane edilmesine
bagh saglikli beslenme ve fiziksel aktivite konusunda yeterli 6zenin gdsterilmemesi
s0z konusu olabilmektedir. Calismamizda yas ortalamasinin belirtilen aralikta
olmasinin bir diger nedeni de ¢alismamizin dislama kriterlerinden olan kronik hastalik
ve kanser Oykiisliniin olmasi durumunun bireylerde ¢cogunlukla 40’11 50’11 yaslardan
sonra goriilmesi ve bunlarin ¢alismamiza dahil edilmemesi nedeniyle yas

ortalamamizin daha geng yaslarda bulunmasina neden olmustur.

Calismamiza dahil edilen hastalarin obez grubunda kadinlarin daha fazla
oldugu tespit edilmistir. 2019 yilinda Libya’da 20-65 yas araligindaki %63’
kadinlardan olusan 401 bireyle yapilan ¢alismada asir1 kiloluluk ve obezite sikligi
kadinlarda (sirasiyla %33.2, %47.4) erkeklerden (sirasiyla %32.4, %33.8) daha fazla
bulunmustur (139). 2014 yillinda Polonya’da 6164 kisiyle yapilan ¢alismada obez
grupta sayica kadinlar fazla iken asir1 kilolu grupta erkeklerin fazla oldugu
saptanmigtir (140). Poliklinigimize bagvuran hastalarin kadin yogunluklu olmasi

calismamizda obez grupta kadinlarin sayica ve oransal olarak fazla olmasina dolayl
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olarak neden olurken, Polonya’daki ¢aligmaya benzer olarak fazla kilolu grupta erkek
hastalarin oransal olarak kadin hastalardan fazla oldugu goriilmektedir. Ulkemizde
yapilan ¢ok merkezli bir¢ok calismada da kadinlardaki obezite sikliginin erkeklere
oranla daha fazla oldugu goriilmiistiir (7, 10). Bu durum kadinlarin is hayatinda daha
az yer almasi, ev isleri ve ¢ocuk bakimi gibi toplumsal olarak kaniksanmis orfi ve
sosyal ddevlerinden 6tiirii diizenli fiziksel aktivite aliskanliginin kazandirilamamasi
veya siirdiiriilememesi ve sosyal etkilesim agisindan bir araya gelinmesi durumunda
kalorisi yliksek karbonhidrat yogunluklu yiyeceklerin tiiketilmesi gibi nedenlerden

kaynakl1 olabilmektedir.

Calismamizda Evre 1 obez gruptaki hasta sayist diger gruplardan fazla
bulunmustur. Bulur ve ark. 605 hasta ile yaptig1 ¢alismada evre 1 obez gruptaki hasta
orani ¢alismamizdakine benzer sekilde diger gruplardan fazla bulunmustur. Cinsiyet
farklilig1 agisindan bakildiginda ¢alismamizda hem erkeklerde hem de kadinlarda evre
1 obezitenin daha sik oldugu saptanirken, Bulur ve ark. ¢calismasinda erkeklerde evre
2 obezitenin, kadinlarda ise evre 1 obezitenin daha sik oldugu tespit edilmistir (141).
Calismamizda gruplar arasi karsilastirmada sayica evre 1 obez gruptan sonra fazla
kilolu grup gelmektedir. Hastalarin obezite ve/veya fazla kiloluluk durumlarini
Onemseyip ¢0ziim bulmak acisindan profesyonel yardim arayisinda bulunmalar1 ulusal
saglik politikasi yiiriitiiciileri ve uygulayicilarinin bu konuda kamuoyunun dikkatini

cekecek farkindaligi olusturdugunun bir gostergesi olabilir.

Calismamizda hastalar VKi’ne gore fazla kilolu, evre 1 obez, evre 2 obez ve
morbid obez gruplarina ayirilarak degerlendirildiginde yas, cinsiyet, T. Kolesterol,
trigliserit ve HDL degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmazken, gruplarm kilo,
AKS, LDL, insiilin ve HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
oldugu saptandi. Dogan ve arkadaslarinin 925 hastayla yaptig1 calismada bizim
calismamiza benzer olarak hastalarin %84.31 kadinlardan olusmaktadir. Hastalar
calismamizdaki gibi VKI’ine gore 4 gruba ayrilarak incelenmis ve yas, cinsiyet, kilo,
AKS, LDL, HDL, T. Kolesterol, trigliserit, insiilin ve HOMA-IR degerleri agisindan
gruplar aras1 dagiliminda anlamh farklilik oldugu goriiliirmiistiir (142). 512 hastayla
yapilan benzer bir ¢aligmada da hastalarin yas, cinsiyet, kilo, AKS, T. Kolesterol,
LDL, HDL, trigliserit, HOMA-IR ve insiilin degerleri agisindan gruplar arasi
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dagiliminda anlamli farklilik oldugu saptanmigtir (143). Bu durum ¢aligmamizin hasta
sayisinin diger ¢aligmalara gore daha az olmasi ve gruplar icerisindeki cinsiyet

dagiliminin da birbirine yakin olmamasindan kaynakli olabilir.

Insiilin ~ direncinin  olup  olmamasi HOMA-IR &lgiimiine  gore
degerlendirildiginde caligmamiza katilan hastalarin ¢ogunda (%60) insiilin direnci
oldugu saptands. Iki grup arasinda cinsiyet, LDL ve T. Kolesterol acisindan anlamli
bir fark saptanmadi. Bir ¢alismada hastalarda insiilin direnci varligimin tayininde
HOMA-IR o6lgiitii kullanilmis ve ¢alismamizdaki gibi cinsiyet ve LDL degerlerinde
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmazken, calismamizdan farkli olarak T.
Kolesterol degerinde gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu saptanmistir. Bu
calismada gruplar arasinda yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark saptanmazken,
bizim c¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (144).
Calismamizda insiilin direnci olmayan grubun yas ortalamasi insiilin direnci olan
gruptan daha yiiksek bulunmustur. 2011 yilinda ispanya’da 2246 diyabetik olmayan
bireylerle yapilan bir ¢aligmada insiilin direnci varligi HOMA-IR ile
degerlendirildiginde, yaslanmayla birlikte HOMA-IR diizeylerinde hem erkeklerde
hem de kadinlarda hafif bir diisiis oldugu goriilmiistiir (145). Cin’de yapilan yogun
katilimli bir calismada da diyabetik olmayan hasta grubunda hem erkek hem de
kadinlarda HOMA-IR seviyelerinin yasla birlikte azaldigi saptanmis (146). Bu
durumda ileri yaslarda hastalarin insiilin direnci degerlendirmelerini yaparken

HOMA-IR 6lgiitii yerine baska metotlar kullanilabilir.

Calismamizda insiilin direnci TyG indeksine gore degerlendirildiginde
hastalarin %71.7’sinde (n=147) insiilin direnci oldugu saptanirken HOMA-IR
Olclitline gore bu oran hastalarin %60°1 (n=121) olarak bulunmustu. HOMA-IR
metoduna gore insiilin direnci olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet, LDL ve T.
Kolesterol degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. TyG indeksine
gore ayrilan gruplar arasinda HOMA-IR 6Gl¢iimiine benzer olarak cinsiyetlere gore
anlamli fark saptanmazken, HOMA-IR o0lc¢limiine gore ayrilan gruplarin
karsilastirmasindan farkli olarak TyG indeksi karsilastirmasinda viicut agirhigi ve VKI
degerlerinde de istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Her iki yonteme gore

AKS, LDL, trigliserit, insiilin ve PAI degerleri insiilin direnci olan gruplarda anlaml
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diizeyde daha yiiksek iken, HDL degerlerinin beklenilen sekilde anlamli diizeyde daha
diisik oldugu saptandi. Iki yontemde kullanilan belirteclerden AKS, insiilin ve
trigliserit degerleri, HOMA-IR ve TyG ol¢limlerine gore insiilin direnci olan gruplarda

anlaml diizeyde daha yiiksek olarak saptandi.

Calismamizda hastalar1 VKI gére gruplara ayirdigimizda HOMA-IR ve TyG
indeksi arasinda Ozellikle Evre 2 Obez grupta olmak iizere genel hasta grubunda
anlamli diizeyde pozitif iligski oldugu saptandi. Wang ve arkadaglarinin 3185 kisi ile
yaptig1 calismada HOMA-IR ile TyG indeksinin iliskisi karsilastirilmis ve iki 6l¢tim
yontemi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bulunmustur (148). 2009 yilinda
Cin’de 7629 kisi ile yapilan bir calismada da benzer olarak iki 6l¢iim yontemi arasinda
pozitif bir korelasyon saptanmistir (149). HOMA-IR ve TyG indeksi insiilin direncini
belirlemede her ne kadar klinik aragtirmalar acisindan kesme degerlerinin yas, cinsiyet
ve wrklar arasinda farkliliklar olabilecegine yonelik farkli ¢aligmalarla degerlendirilip
tartismaya acik bir durumda olsa da birinci basamak saglik hizmeti sunuculari
acisindan her iki metod da hastalarin insiilin direncine bagl gelisebilecek hastaliklarin

onlenmesinde kolay uygulanabilir ve maliyet etkin yontemlerdir (150).

Calismamizda kardiyovaskiiler risk belirteci olarak kullanilan PAI degerinin
TyG indeksine gore insiilin direnci olan grupta diger gruba gore anlamli diizeyde
yuksek oldugu saptandi. Kardiyovaskiiler hastalik riski olmayan asemptomatik 1250
hastayla yapilan bir calismada bireyler arasinda yiiksek TyG indeksi degerine sahip
hastalarin, KAH ve inme dahil olmak {izere daha yiiksek aterosklerotik KVH
insidansiyla bireysel olarak baglantili olabilecegi sonucuna varilmistir (155). Bu da
bize ¢aligmamizda elde edilen sonucun literatiirle uyumlu oldugunu goéstermektedir.
Birinci basamakta belirli imkanlarla hasta degerlendirmesi yapan hekimlerin basit,
kolay uygulanabilir ve maliyet etkin bir 6l¢iim yontemi olan TyG indeksini kullanarak
birimine bagli bireylerde gelisebilecek kardiyovaskiiler hastalik riskini dngérmesi

miimkiin goriinmektedir.

Calismamizda HOMA-IR’ye gore insiilin direnci olan grubun PAI degerleri
diger gruba gore istatiksel olarak anlamli yiikseklikte saptandi. 738 kisi ile yapilan bir
calismada HOMA-IR’ye gore insiilin direncinin olup olmamasi karsilastirilmis ve

calismamiza benzer olarak hastalarin %66’sinin insiilin direnci oldugu goriilmiis
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(156). Bu c¢alismada insiilin direnci olan ve olmayan hastalar arasinda PAI agisindan
karsilastirildiginda bizim ¢alismamizdan farkli olarak istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir. Calismamizda PAI daha cok aterosklerotik kardiyovaskiiler
riskleri belirlemek i¢in degerlendirdigimiz bir dlgek olarak kullanilsa da HOMA-IR
degerlerinin PAI degerleri ile pozitif yonde bir iliskide olmasi birinci basamak saglik
hizmeti sunucularmin PAI’ni rutin uygulamalarinda kullanmastyla T2DM riskini de

ongorebilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizda PAI'nin VKI ile dogru orantili bir artisinin  oldugu
gozlenmezken, hastalar1 VKI gruplarina gore ayr1 ayr1 degerlendirdigimizde Evre 2
Obez grupta VKI ile PAI arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu saptandi.
Afyon’da 536 hasta ile yapilan bir ¢alismada PAI’in obezite derecesi ile dogru orantili
olarak arttig1 yoniinde bir iliski saptanmistir (158). Cin’de 30 yas ilizerinde 6465
katilimciyla yapilan, PAI ile obezite arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin yapilan ve
bu amagla yapilan en genis kapsamli calisma oldugu bildirilen ¢alismada yiiksek PAI
seviyelerinin obezite diizeyleriyle pozitif ve gii¢lii bir iliski i¢inde oldugu saptanmistir
(157). Bu durum c¢alismamiza dahil ettigimiz hastalarimizin obezite disinda
kardiyovaskiiler risk etmenleri olmamasindan ve de diger caligmalara gore katilimci

sayimizin diisiik olmasindan kaynaklanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Obezite tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de biiytlik bir saglik problemidir.
Tirkiye, Avrupa iilkeleri igerisinde niifusuna oranla fazla kilolu ve obez birey sayisi
en fazla olan iilke konumundadir. Saglik okur yazarligimin her seviyesindeki
vatandasimizin artik obezitenin kronik hastaliklara yol agtigini bildigini, toplumda bu
farkindaligin olustugunu sdylemenin yanlis olmadigini sdyleyebiliriz. Farkindaligin
olmast/olusturulmasi kadar bu problemin ¢oziimiinde en etkin pozisyonda olabilecek
birinci basamak saglik hizmeti sunumunda, o an i¢in sadece fazla kiloluluk ve/veya
obezite durumu olan bireylerin bu durumlarinin olusturabilecegi kardiyometabolik

riskleri de belirleyebilmek ¢ok 6nemlidir.

Calismamda obezite poliklinigimize kadin hastalarin daha fazla bagvurdugunu
gordiik. Erkek bireylerin ise obezitenin erken evrelerinde bagvuruda bulundugunu
saptadik. Yas ortalamasinin ii¢lincii ve dordiincii dekatta bulunmast literatiirle uyumlu
olmasinin yani sira hasta se¢imimizde kronik hastalik ve kanser Oykiisiiniin diglama

kriterlerimizden olmasinin etkin oldugunu diisiindiirdii.

Calismamizda hastalarin  VKI gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet gibi
degistirilemez risk faktorleri, HDL, T. Kolesterol ve trigliserit, PAI arasinda anlamli
bir fark saptanmazken kilo, AKS, LDL, insiilin, HOMA-IR ve TyG degerlerinde
anlaml fark oldugu saptandi. Calismamizda genel hasta grubumuzda ve 6zellikle Evre
2 obez grupta HOMA-IR ve TyG indekslerinin anlamli diizeyde pozitif bir iliski
igerisinde oldugu saptandi. Evre 2 obez grubunun disinda digerlerinde grup 6zelinde
bir anlamlilik saptanmazken hasta genelinde bir anlamlilik bulunmasinda Evre 2 obez
gruptaki hastalarin  ¢alismamizin  hasta yogunlugunun biiyiikk bir kismim

olusturdugundan kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz.

Insiilin direncini tespit ederken en cok kullanilan, hatta hastanelerin
laboratuvar sonug sistemlerinde bile yerini almis olan HOMA-IR degerine gore
calismamizdaki hasta grubumuzun biiylik kisminda (%60) insiilin direncini miispet
olarak saptadik. Literatiirle de uyumlu olarak bu metoda gore insiilin direnci olan

hastalarda kilo, VKi, AKS, HDL, trigliserit, insiilin, TyG ve PAI degerlerinde diger
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gruba gore anlamli fark oldugunu saptadik. LDL ve T. Kolesterol degerlerinde anlamli

fark saptanmamast literatiirle uyusmayan bir sonug olarak karsimiza ¢ikti.

TyG indeksi son yillarda insiilin direncinin belirlenmesinde klinik ¢alismalarda
cokeca kullanilan bir metottur. HOMA-IR bileseni olan insiilinin labil bir hormon
olmas1 nedeniyle etkin bir insiilin direnci varliginin kararina varilabilmesi i¢in ¢oklu
Ol¢iimler yapilarak ortalamasinin alinmasi Onerilmektedir. Bunun yani sira birinci
basamak saglik hizmeti sunumunda ¢ogu merkezde insiilin degeri bakilamamaktadir.
TyG indeksini belirlerken kullanilan aglik plazma glikozu ve trigliserit degerleri kolay
Olctilebilir maliyet etkin ve birinci basamak laboratuvar hizmetleri igerisinde yer
almaktadir. Caligmamizda TyG indeksine gore insiilin direnci olan olmayan gruplar
arasinda yas, cinsiyet ve VKI degerleri ile anlaml1 fark saptanmazken, AKS, LDL,
HDL, T. Kolesterol, trigliserit, insiilin, HOMA-IR ve PAI degerlerinde anlaml1 fark
oldugu saptandi.

Daha ¢ok aterosklerotik KVH riskini éngérmek icin gelistirilen PAI, birinci
basamakta kardiyometabolik riski tahmin etmede rahatlikla kullanilabilecek bir
yontemdir. Calismamizda hastalarrmiz PAI degerlerine gore diisiik, orta ve yiiksek
riske sahip olmalaria gore li¢ gruba ayrildiginda hastalarimizda fazla kilolu ve obez
olmalarinin diginda higbir kronik hastalik ve kanser Oykiisii olmamasina ragmen
yuksek riskli gruptaki hasta sayist digerlerine gére anlamli diizeyde fazla saptandi.
Calismamizda PAI gruplari arasinda LDL, HDL, T. Kolesterol, trigliserit gibi lipid
profilinde anlamli fark saptanirken, PAI ile VKI arasinda bir anlaml iliski saptanmadi.
Bu durum hasta sayimizin az olmasindan kaynaklanabilecegi gibi kronik hastaligi
olmayan hasta popiilasyonunda kardiyometabolik riskleri belirleyebilmek i¢in VKI ile
birlikte PAI, TyG ve HOMA-IR indekslerini bir arada kullanmak gerektigini

gostermistir.

Sonug olarak HOMA-IR, TyG ve PAI indeksleri obeziteyi ve beraberinde
getirebilecegi  kardiyometabolik  riskleri saptamada kullanilabilecek  kolay
uygulanabilir ve maliyet etkin yontemler olarak sagligin korunmasi ve tesvikinde en
etkin role sahip olan birinci basamak saglik hizmeti sunucularinin giinliik pratiginde

yerini almalidir.
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