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OZET

J.Tbp.Yzb. H. Onur OZARI, Geng Obez Erkeklerde Karotis Arter Doppler

Pulsatilite ve Rezistivite indeksleri ile insiilin Direnci Arasindaki iligki

Bu calisma geng¢ obez erkeklerde karotis arter Doppler ultrason
incelemesi ile obezite ve insilin direncine bagli serebral hemodinamik
degisiklikleri tespit etmek maksadi ile yapiimigtir. Bu amagla 35 obez ve 23
yas ve cinsiyetge uyumlu obez olmayan gonullide ana karotis arterde akim
hizlarini tespit ederek Gosling pulsatilite indeksi (Pl) ile Pourcelot rezistivite
indekslerini (RI) elde ettik. Calismaya katilanlarda HOMA-IR yontemi ile

insulin direnci hesaplandi.

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda obezlerde Pl ve Rl daha ylksek
olarak tespit edildi. Obezlerde insulin direnci, kan basinci, trigliserit ve yliksek
duyarhlikh c-reaktif protein (HSCRP) seviyeleri de istatistiki olarak daha
yuksek tespit edildi. Yapilan korelasyon analizinde pulsatilite ve rezistivite

indeksleri ile diger parametreler arasinda korelasyon tespit edilemedi.

Geng erkek obezlerde kontrol grubu ile kiyaslandiginda karotis arter
icerisinde kan akimina karsi daha yuksek diren¢g mevcuttur. Bu durumun orta
ve uzun vadeli sonuglari bilinmemektedir. Bu konun aydinlatiimasi i¢in daha
fazla sayida ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Obesite, pulsatilite ve rezistivite indeksleri, insulin direnci

Yazar : H. Onur OZARI
Danisman : Cagatay OKTENLI
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SUMMARY
Captain H. Onur OZARI, M.D., The Relation Between Carotid Artery
Pulsatility and Resistivity indexes and Insulin Resistance in Young

Obese Males

This study was designed to evaluate cerebral hemodynamic changes
related to obesity and insulin resistance in young male patients with carotid
artery Doppler ultrasonography. For this reason we measured the flow
velocities and the Gosling pulsatility index (PI) and Pourcelot resistivity index
(RI) of the common carotide artery in 35 obese non diabetic patients and 23
age and gender match non obese volunteers. The insulin sensitivity were

determined by using homeostasis model assesment indexes.

Compared with control group Pl and RI were significiantly higher in
obese patients. Insulin resistance, blood pressure, triglyceride levels and
high sensitivity c-reactive protein (HSCRP) levels were also statistically
higher in this group. Corelation analyze of data obtained from the obese
patients failed to show a coralation between Doppler indexes and the
variables above.

Young male obese patients have higher resitance against the blood
flow in carotid artery compared with the control group. Consequences of this
situation in the medium and long term is unknown. We need more studies to

established signifigance of this abnormality in obese population

Key words : Obesity, pulsatility and resistivity index, insulin resistance
Author : H. Onur OZARI
Advisor : Cagatay OKTENLI
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I. GIRIS

Kronik metabolik bir hastalik olarak kabul edilen obezite, genetik ve
cevresel faktorlerin olusumuna birlikte katildiklari, disuk derecede
enflamasyonun da eslik ettigi bir suregtir. Obezite kisaca vucutta olmasi
gerekenden daha fazla yag olmasi durumu seklinde tarif edilebilir. Hipotiroidi,
Cushing sendromu gibi endokrin hastaliklarda ve Prader-Willi sendromu gibi
genetik hastaliklarda mevcut klinik tabloya eslik eder. Ancak obez hastalarin
buyuk kisminda vucuttaki yag miktarindaki artigi agiklayacak bir hastaliga
rastlanmamaktadir. Bu hastalar bazi sebepler yuzinden (beslenmeden
alinan zevk, yuksek yag iceren hazir gidalar ile beslenme vb.) ihtiyaclari
olandan daha fazla kalori almaktadirlar. Obezler ayni zamanda normalden
daha az fiziksel aktivite gosterme egilimindedirler. Yukselen vucut agirhgr ve
adipoz dokunun diger dokulara oranla artmis kitlesi, organizma igin gerekli
olan bazi fizyolojik islemleri bozmakta ve bir takim yikici kaskadlari harekete

gecirmektedir.

Obezitenin hipertansiyon, dislipidemi ve tip 2 diyabet iliskili oldugu
bilinmektedir. Hipertansiyon ve diyabet komplikasyonlarini damar hasari yolu
ile gerceklegtirirler. Dislipideminin de vaskuler yapi Uzerinde zararli etkileri
oldugu bilinmektedir. Bu bozukluklar dogal seyirlerine birakilir ise damar
zedelenmesi organ hasari (renal, retinal, kardiyak v.b.),organ hasari ise
morbidite ve mortalite ile sonuglanmaktadir. Gergekten de obezler
kardiovaskuler ve serebrovakuler hadiseler agisindan normal populasyona

oranla daha yUksek riske sahiptirler.

Obezlerde instlinin fizyolojik etkisinde bir azalma mevcuttur. insilin
direnci olarak adlandirilan bu durum obeziteye spesifik degildir. Ancak
insiilin direncinin pratikte en sik rastlanan sebebi obezitedir. insiilin direncinin
tip 2 diyabet gelisiminde de 6nemli bir kilometre tagi oldugu bilinmektedir. Bu
metabolik bozuklugun diyabetik olmayan hastalarda bile damar zedelenmesi

yapabilecegini disundlren bulgular mevcuttur.



Ana karotis arter saglikh bireylerde beyine kesintisiz kan akimi
saglayabilmek icin diisiik pulsatilite 6zelligi gosterir. invazif olmayan bir
yontem olan karotis Doppler incelemesinde karotis arterin anatomik
Ozelliklerine ek olarak icindeki kan akiminin karakteristigini yansitan
pulsatilite ve rezistivite indeksleri tespit edilebilir. Bu indekslerdeki

yuksekligin, kan akimina karsi artmis direncin gostergesi oldugu kabul edilir.

Obezite ve iligkide oldugu tip 2 diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi
gibi suregler goz onune alindiginda olasi damar hasarinin hepsinin ortak
noktasi oldugu goérulmektedir. Biz geng erkek obezlerde insulin direnci
durumunu, kan basincini, sistemik enflamasyonun bir géstergesi olan yliksek
duyarhilikh C reaktif protein (HSCRP) seviyesini, kan yaglarinin seviyelerini
ve bel ¢evresi olgumlerini degerlendirdik. Bu hastalarda karotis arter Doppler
incelemesi yaparak geng obez erkeklerde karotis arter pulsatilite ve rezistivite
indekslerinde gorulecek degisikliklerin, vicut kitle indeksi ve yukaridaki

parametreler ile iligkisini arastirdik.



Il. GENEL BILGILER
2.1. Viicut Agirhiginin Dlizenlenmesi:

Bir saglik sorunu olarak obezite binlerce yil 6ncesinde tanimlanmigtir.
Buna karsilik vucut agirhdinin organizmanin bir takim karmasik duzenleyici
mekanizmalari ve c¢evresel faktorler arasindaki etkilesimler vasitasi ile
belirlendigi konsepti 20. yuzyilin ortalarinda kabul gérmeye baglamistir.
Hayvan calismalarinda ventromedial hipotalamusun tahribinin hiperfaji ve
obeziteye yol acgtigi, buna karsilik lateral hipotalamustaki tahribatin afaji,
adipsi ve dramatik kilo kaybi ile sonuglandigi gorulmastir. 1994 yilinda
Leptin geninin tespiti ile obezite etyopatogenezinin anlasiimasinda énemli bir
asama saglanmistir. Bu hormonun hem kendisindeki hem de reseptérinde
meydana gelen mutasyonlarin obezite ile sonuglandigi gorulmustur. Ayrica
adipoz dokunun enerji depolanmasinda pasif bir depo olmaktan 6te bu
hormonun salgisi ile organizmanin enerji dengesinin yonetimine aktif bir aktor

olarak katildig1 anlasiimistir.

Vucut agirliginin korunmasi enerji alimi ve enerji harcamasi arasindaki
dengenin korunmasina baglidir. Gida alimi sonrasinda alinan kalorilerin
fizyolojik islevlerde harcanmasi sonucu bir kalori agigi meydana gelir. Bu
durum organizmayi gida aramaya iter. Beslenmenin bu fazi homoestatik ag¢lik
olarak adlandirilir. Burada beslenme gergek bir kalori agiginin sonucu olup

beslenme islemi enerji depolarinin idamesine yoneliktir.
2.1.1. Enerji Sarfiyati:

Organizmanin enerji tuketimi bazal termogenez, adaptif termogenez
ve fiziksel aktivite basliklari altinda olur. Bazal termogenez organizmanin
istirahat halinde gerceklestirdigi fizyolojik faaliyetlerin gerektirdigi eneriji
harcamalarini temsil eder. Adaptif termogenez, soguk gibi ¢cevresel faktorler
yuzinden bu bazal harcamanin Uzerine eklenen harcamalari kapsar. Fiziksel
aktivite ise kas-iskelet sisteminin hareket olustururken harcadigi kalorileri
icerir. Yaklasik olarak bazal termogenez total harcamalarin %70 kadarini,

adaptif termogenez %10 kadarini, fiziksel aktivite ise % 20 kadarini



olusturur. Termogenezde harcanan enerji yas, cinsiyet, hormonlar,
noropeptidler, yag ve kas kitlesinden etkilenir. Fiziksel aktivitede harcanan
enerji ise baglica aktivitenin boyutu, vucut agirhgr ve aktivite suresinden

etkilenir
2.1.2. Enerji Dengesinin Diizenlenmesi:

Saglikh bireylerde santral sinir sistemi (SSS) enerji arzi ve talebi
konusunda periferden aldigi sinirsel ve endokrin mesajlari degerlendirir.
Enerji dengesinin mevcut durumu hakkinda karar verdikten sonra yine ayni
kanallardan perifer dokulara yolladigi emirler ile enerji dengesini korur.
Santral sinir sisteminin enerji dengesine katkida bulunan c¢esitli merkezleri
birbirleri ile ndropeptidler ve noérotransmitterler olarak adlandirdigimiz
molekuller vasitasi ile haberlesirler. Bu konuda bildiklerimiz hala sinirh
olmakla beraber azalmis sempatik aktivitenin obezite ile iligkili oldugu uzun
zamandan beri bilinmektedir. Beslenmeyi uyaran peptidlerin enerji sarfiyatini
azaltici etkisi oldugu, beslenmeyi inhibe edici peptidlerin ise enerji sarfiyatini
arttirici etkisi oldugu dusunulmektedir. Bu alanda goérev alan maddeler

genellikle SSS, sindirim sistemi ya da adipoz dokuda sentez edilirler.
Spesifik Hormon ve Peptidler :
Adipoz Doku Kaynakli Peptidler:

En oOnemlileri leptin, adiponektin, rezistin ve TNF-a dir. Leptin
adipositler tarafindan sentezlenen 167 amino asitlik bir peptid hormondur.
Klas | sitokin reseptoru ailesine mensup hlcre yluzeyi reseptoru vasitasi ile
etkisini gosterir (1). Leptin ya da reseptorinde mutasyonu olan insan ve

farelerde hiperfaji oldugu ve obezite gelistigi gdsterilmistir (2,3).
Sindirim Sistemi Kaynakh Peptidler:

Gherelin: Mideden salgilanir. Blyume hormonu salgilatan reseptorin
ligandi oldugu gdsterilmis bir peptiddir (4). BuylUme hormonu salgisindaki
etkisinden bagimsiz olarak kemirgenlerde adipoz doku kitlesinde artisa yol

actigr gosterilmistir (5). Ekzojen ghrelin uygulanmasi aglik hissine yol agarak



gida aliminda artiga yol agmakla beraber obezlerde kan seviyeleri normalden
dusuktlr ve kilo kaybi ile artis gosterir. Gherlin salgilandiktan sonra kan
beyin bariyerini gegerek arkuat nukleusta bulunan NPY/AGRP reseptorlerini

etkilemektedir.

Peptid YY (PYY): Butin barsak segmentlerinde sentez edilir.
Beslenme PYY salgisini arttirmaktadir. Ozellikle yag icerigi yiiksek yiyecekler
PPY salgisini daha fazla uyarmaktadir. Hem sindirim sisteminde hem de
beyinde etki gosterir. Sindirim sisteminde sivi emilimini artinr ve mide
bosalmasini geciktirir. Beyindeki etkileri daha karigiktir. intravenéz
uygulandiginda kan beyin bariyerini gegerek néropeptid Y reseptoriu olan Y2
reseptori Uzerinden gida alimini azaltir ve doygunluk hissini uyarir (6).
Ventrikdl icine verildiginde ise muhtemelen bagka bir reseptor Uzerinden

beslenmeyi arttirici etkisi mevcuttur (7).

GLP-1 ve Oksintomodulin: Her iki peptid de preproglucagon geninin
arinudar. Hem GLP-1 hem de oksintomodulin GLP-1 reseptoru Uzerinden
doygunluk hissinin olusumunda rol almaktadir (8,9,10). Gida alimi
sonrasinda ince barsaktan GLP-1 salgisi olmakta fakat salgilanan peptid
dipeptidil peptidaz IV enzimi ile hizla pargalanmaktadir. Dipeptidil peptidaz IV
inhibitorleri ve GLP-1 hem diyabet hem de obezite tedavisinde vyer
almaktadir. Kolesistokinin de beslenmeye cevap olarak salgilanan ve

doygunluk hissi olusturan bir proteindir (11,12,13).
Santral Sinir Sistemi Kaynakli Peptidler:

Noropeptid Y: NPY arkuat nukleustan salgilanmakta ve ventrikdl igi
uygulandiginda gugclu bir beslenme istedi olusturmaktadir (14,15,16). Aclik
durumlarinda da NPY salgisi artmakta ve bunun enerji dengesinin
korunmasina yonelik periferal uyarilara verilen santral bir yanit oldugu
disundlmektedir (17,18).

Melanokortin Sistemi, a-MSH, Agouti Related Peptid ve Melanokortin
Reseptorleri: a-MSH istah azaltici bir etkiye sahiptir.  Ancak eneriji

dengesindeki etkisi Agouti ismi verilen cilt renginde etkili bir proteinin



mutasyonu tespit edilene kadar anlagilmamigtir. Mutant Agouti proteinine
sahip farelerde bu proteinin a-MSH reseptorlerini bloke ederek a-MSH
etkisini engelledigi ve hayvanlarda obezite gelistigi gosterilmigstir (19,20). Bu
bulgulardan yola ¢ikilarak beyinde hipotalamusta normal olarak bulunan ve
a-MSH reseptorleri MC3R ve MC4R ile etkilesen bir protein olan Agouti
related peptid (AgRP) bulunmustur. AgRP artisi obezite ile

sonuglanmaktadir.

Melanin  Concentrating Hormone (MCH): Bu hormon lateral
hipotalamusun magnoseluler néronlarindan salgilanan 19 amino asitlik bir
peptiddir. MCH farelerde ventrikll icine uygulandiginda gida aliminda ani bir
artisa yol acmaktadir. Farelerde kronik uygulamada enerji sarfiyatinda
azalama ile birlikte obezite gelistigi gosterilmistir (21). MCH ve MCH reseptor
genin islevini yitirmesi ile sonuglanan mutasyonlar vicut agirhginda azalma
ile sonuglanir (22,23). MCH reseptdrlerinin farmakolojik olarak bloke edilmesi
kilo kaybi ile sonuclanmaktadir. insanlarda bu molekiiliin tedavide

kullaniimasi ile ilgili calismalar halen sinirlidir.
2.1.3 Enerji Sarfiyatinin Vucut Agirhgina Olan Etkisi

Enerji Sarfiyatinin  Olglilmesi: Organizmanin harcadi§i  enerjinin
hesaplanmasi aldii enerjinin hesaplanmasindan daha zordur. Direkt
kalorimetre yontemleri (su tuketimi yontemi ve kapali oda i1s1 konveksiyonu
yontemi ) ile yaptigimiz enerji sarfiyati dlgulebilmektedir. Ancak bu yontemler
uygulamasi zor ve pahali yontemlerdir. Bundan dolayi yaygin klinik kullanima

girmemiglerdir.

Oksidatif Fosforilasyon ve Elektron Transport Zinciri: Okaryotlarda
enerji sarfiyatinin  kilit basamaklari mitokondrilerde gergeklesmektedir.
Karbonhidrat ve lipidlerin metabolizmasi soncunda ortaya cikan indirgeyici
esdegerler (NADH,FADH2) tasidiklari ylksek enerjili elektronlari elektron
transport zincirine devrederler. Bu islem ile i¢ mitokondri membraninda bir

proton gradienti olusturulur. Bu gradient sebebi ile ic membrandan mitokondri



matriksine dogru hareket eden protonlar kompleks V tarafindan yakalanirlar.

Tasidiklar1 enerji ADP fosforilasyonu yolu ile ATP sentezinde kullanilir.

Bu islemin etkinligini bozacak muidahalelerin (6rnek olarak proton
gradientinin bozulmasinin yada matrikse dogru hareket eden protonlarin
kompleks V yerine baska bir madde tarafindan tutulmasinin) ATP sentezini
bozacadi ve negatif bir enerji dengesi olusturacagi dustnulmektedir (24) .
Kahverengi yag dokusunda mitokondrilerde enerji tasiyan protonlari
yakalayan ancak ATP sentezlemeyerek i1si olusumuna yol agan bu yolla fazla
enerjinin sarf edilmesinde gorev alan bir dizi protein oldugu disunulmektedir.
Uncoupling Proteins (UCP): Mitokondride oksidatif fosforilasyon sonucunda
ortaya c¢ikan enerji normal sartlar altinda ATP sentezinde kullaniir. UCP
molekulleri ortaya ¢ikan enerjinin ATP sentezinde kullanilmasini engellerler
(25,26). Bu islem sonucunda hem fazla kaloriler depolanmadan harcanmisg,
hem de is1 olusturulmus olur. UCP-1 kahverengi adipoz dokuda bulunur.
UCP-2 ve UCP-3 ise pek ¢ok farkl dokuda da tespit edilmistir.

Enerji aliminda % 1 gibi klguk artiglar bile zaman iginde vucutta yag
birikimi ile sonuglanacagindan vucut agirhgini korumada bazi kontrol
noktalarinin gorev aldigi dusunudlmektedir. Bu modelde hayvanlarin yiyecek
alimlari arttirldiinda refleks mekanizmalar ile enerji sarfiyatlarini da
artirarak vucut agirliklarini koruduklari disunidlmektedir. EQer enerji fazlahgi
duzenleyici mekanizmalarin duzeltemeyecegi seviyede ise obezite ortaya

cikar.

Duzenleyici mekanizmalara o6rnek olarak sempatik sinir sistemi
aktivasyonu, parasempatik sinir sistemi inaktivasyonu ve egzersiz digl
aktivite termogenezi (EDAT) sayilabilir. EDAT postir ve diger gunlik
faaliyetlerin organizma igin daha ‘masrafl’ hale getirilmesi durumudur. Kisinin
otururken farkinda olmadan bacaklarini sallamasi gibi belirli bir amaca hizmet
etmeyen hareketler bu duruma bir 6rnek olusturur. Sempatik sistem
aktivasyonun artmis enerji sarfiyati ile birlikteligi uzun zamandan beri
bilinmektedir. Benzer sekilde parasempatik aktivasyon enerji sarfiyatini

azaltmaktadir. Dusik sempatik aktiviteye sahip obez kemirgenlerde f-



adrenerjik agonistlerin obeziteyi azalttigi gosterilmistir (27,28). Adrenerjik
sistem hlcresel seviyede enerji sarfiyatini termogenezi uyararak yukseltir.
Tiroid hormonlari da bazal enerji metabolizmasi Uzerinde ¢ok 6nemli bir
etkiye sahiptir. Hem tiroid hormonlarinin uzun plazma yari émrt, hem de
hedef organlarda meydana getirdikleri genomik etkilerin uzun sureli olmasi

sebebi ile enerji dengesindeki etkileri orta ve uzun vadelidir.

Tum bu kontrol mekanizmalarinin obeziteyi engellemekte genellikle
basarisiz oluslari, memelilerin genetik olarak kaloriyi harcamaya degil

biriktirmeye egilimli olmalari ile agiklanmaktadir

2.2. Obezite

Obezite vicut kitle indeksinin 30 m2/kg ve Uzerinde olmasi durumudur.

Obezite tanisi koyabilmek igin vucut agirhginda artis olmasi beklenmekle
beraber bu durum aslinda tani igin tek basina yeterli degildir. Kisinin standart
boy-agirlik cizelgelerine goére olmasi gerekenden daha agir olmasi her
zaman obez olmasi anlamina gelmemektedir. Bu duruma bir érnek vicut
gelistirme ile ugrasan insanlardir. Bu Kkisiler standartlara gore olmalari
gerekenden daha yuksek vucut agirliklarina sahiptirler. Ancak vicut
agirhgindaki fazlalik yagdan kaynaklanmadigi icin bu kigiler obez olarak
kabul edilemezler. Genel olarak saglikh kadinlarin vicutlarindaki yag toplam
vucut agirliklarinin %18-30 kadaridir. Erkeklerde de yad miktari toplam

agirhgin % 25 ini gegmemelidir.

Vicut yaginin miktarini olgmek igin ¢esgitli metotlar geligtiriimistir.
Bunlar arasinda vucut dansitesi, total vucut suyu ve iyon dilisyon yontemi,
dual enerji x-ray absorbtivitesi (DXA), kreatinin ekskresyonu, elektrik
impedansi sayilabilir. Bu ydntemler genellikle pahali ve ylksek dizeyde
kooperasyon gerektiren islemler oldugundan klinik pratikte

yayginlagsmamisglardir.

Gunumuzde obezite ve iligkili hastaliklara klinik yaklasimda yaygin
olarak vicut kitle indeksi (VKI) kullaniimaktadir. VKI, boy igin géreceli olarak

kiloyu tanimlayan, total vucut yag igerigi ile anlamli olarak iligki gosteren bir



Olcu birimidir. Hem obezite derecesinin tayininde hem de vucut agirhk
degisikliklerinin takibinde kullaniimaktadir. VKI, agirhigin (kg) boyun karesine

(m?) béliinmesiyle elde edilen bir degerdir (kg/m?).

Tablo 2.1. Viicut agiriginin VKIi Kullanilarak Yapilan Siniflandirmasi

Viicut Agirhiginin Siniflandirmasi VKi (kg/m?)
Kilo Azlig1 <18.5
Normal 18.5-24.9
Kilo Fazlalig 25-29.9
Obezite 30-39.9
Morbid Obezite =240

VKI (kg/m?): Viicut Kitle indeksi
2.2.1.0bezite ile iliskili Durumlar:

Mortalite: Pek ¢ok galismada obezite ile mortalite arasinda dogrudan
bir iliski oldugu gdsterilmistir. Mortalite riski viicut kitle indeksi (VKI) 25 in
lizerine ciktiginda artmaya baslamakta, VKIi = 30 oldugunda ise biiyiiyerek
artmaktadir. Obezler VKIi < 25 olan kisiler ile kiyaslandiginda yaklasik olarak
iki kat daha yUksek bir mortalite riskine sahiptirler (29).

Kardiyovaskuler ve Serebrovaskuler Hastaliklar: Obezite 6zellikle de
abdominal obezite bu hastaliklar igin risk artisina yol agar. Bu durum
obezitenin LDL, trigliserit, kiiclk dense LDL, fibrinojen, plazminojen aktivator
inhibitor-1, insulin ve kan basinci seviyelerinde artma ve HDL seviyelerinde

azalmaya yol agcmasi ile iligkilidir.

Hipertansiyon: Vucut agirliginda 10 kg artigin sistolik kan basincinda 3
mm Hg, diyastolik kan basincinda ise 2,3 mm Hg artisa yol actigi
gosterilmistir (30). Bu seviyelerdeki kan basinci artislari ise koroner kalp

hastalidi riskini % 12, serebrovaskuler hastalik riskini ise %24 arttirmaktadir.



Konjestif Kalp Yetmezligi: Obezite kalp yetmezligi icin bagimsiz bir
risk faktoradur. Ayrica diger bagimsiz risk faktorleri olan diyabet ve

hipertansiyon i¢inde risk olusturmaktadir (31).

Stroke: Ozellikle iskemik stroke sikh§inda vicut agirhg: ile beraber

artis oldugu gosterilmigtir (32).

Dislipidemi: VKi artisi total kolesterol, LDL, kiigciik dense LDL ve
trigliserit seviyelerinde artis, HDL seviyesinde ise duslUs ile beraber
seyretmektedir. VKi nin 20-30 kg/m2 arasi bir degerden 10 birim daha
yuksek bir seviyeye ¢ikmasi ile LDL seviyelerinde 10-20 mg/dl kadar bir artis

olmaktadir.

Diyabet: Tip 2 DM ile vucut agirhginda artig arasindaki baglanti pek
cok calismada gosterilmistir. VKI 22 kg/mznin Uzerine c¢iktiginda, her 1
birimlik artis icin risk yaklasik olarak % 25 artmaktadir. A.B.D de yeni tani
alan tip 2 DM vakalarinin yaklasik % 25 kadari 5 kg ve Uzerinde bir agirlik
artisini takiben ortaya ¢cikmaktadir.

Kanser: Yapilan cgesitli calismalarda kadinlarda meme, endometrium
ve mesane karsinomlari ile erkeklerde kolon karsinomunun obezite iliskili

oldugu gdsterilmistir.

Genital Sistem Bozukluklari: Hirgutizm, obezite, ovulasyon ve
menstirasyon bozukluklari ile insulin direncinden olusan polikistik over
sendromu, kadinlardaki infertilitenin énemli sebeplerinden birisidir. Vicut
agirhgindaki hafif dizeydeki artiglar bile kadinlarda fertiliteyi olumsuz
etkileyebilmektedir.

Diger: VKI 40 kg/m2 Uzerine giktiinda kolelityazis riski VKI 24
kg/m?nin altinda olanlara kiyasla 7 kat artmaktadir. Uyku apnesi, osteoartrit
ve diger pek cok rahatsizlik ile ilgili riskler vacut agirhginin artigina paralel
olarak artmaktadir. intraabdominal (santral) yag birikimi cilt alti (periferal) yag
birikimi ile kiyaslandiginda obezite ile ilgili tim risklerde daha ylUksek bir

artisa yol agmaktadir.
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2.2.3. Adipoz Doku

Adipoz doku hakkindaki klasik bilgiler bu dokunun enerji fazlasini
triacilgliserol halinde saklayan bir depo oldugu yonundedir. Ancak son yirmi
yil icerisinde kesfedilen leptin ve diger adipokinler bize bu dokunun sadece
bir depo olmadigini, gergcek bir endokrin organ olarak organizmanin enerji
dengesi ile ilgili bilgileri santral sinir sistemi ve diger dokularla paylasarak

enerji dengesinin korunmasinda aktif rol aldigini gostermistir (33).

Organizmanin enerji fazlasinin depo formu olarak triagilgliseroll
segmesinin iki sebebi vardir. ilk olarak karbonhidratlar ve proteinler ile
kiyaslandiginda birim agirlik bagina lipidler yaklasik iki kat daha fazla enerji
vermektedirler. ikinci olarak karbonhidrat ve proteinlerin aksine lipidler
hidrofobik molekullerdir. Bu sebeple depolanmalari esnasinda su tutulmaz ve
birim hacimde daha fazla enerji saklanmasina olanak verirler. insanlarda bu

depo 20-40 milyar arasindaki adipositin sitoplazmalarinda saklanir.

Artmis vucut yag kitlesi olarak tarif edilen obezite plazma serbest yag
asitlerinde artis ile beraberdir. Yapilan g¢alismalar insulinin karbonhidrat
metabolizmasi Uzerindeki fonksiyonunun vyuksek plazma vyag asidi

konsantrasyonlarindan olumsuz yonde etkilendigini gdstermistir. (34,35).

Obezitedeki instlin rezistansinin iskelet kasindaki serbest yagd asidi
oksidasyonundaki primer bozukluktan kaynaklandigi dusunulmektedir.
Burada ana rol glikoza verilmekte, yag asidi oksidasyon hizinin glikoz
konsantrasyonu tarafindan belirlendigini diistiniilmektedir (36). iskelet kasi
aclik durumunda yag asitlerini enerji kaynagi olarak kullanirken beslenme
sonrasinda insulin varliginda yag asitleri yerine glikoz kullanimina
yonelmektedir. Tip 2 diyabetiklerde iskelet kasinda glikoz kullaniminda yag
asitlerinin aleyhine artis oldugu gosterilmistir (37). Bu sonuglar
hipergliseminin iskelet kasinda aglik durumunda hucrelerin tercihi olan yag
asidi kullanimini bozdugunu ve kullanilamayan lipidlerin dokularda biriktigini
gOstermektedir. Saglikh bireylerde yuksek plazma serbest yag asidi

konsantrasyonlarinda insulin ve glikoz inflzyonu uygulandiginda iskelet
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kasinda hucre igine glikoz girmesi ve glikoz oksidasyonunda azalma oldugu
gOsterilmistir. Ancak bu durumun glikolizin inhibisyonuna bagli olmadigi
dusunulmektedir ¢inku hucre iginde glikoz-6-fosfat gibi glikoliz substratlarinin
birikimi gosterilememigtir (38,39). Sonug olarak artmis yag kitlesi ve yaglarin
azalmis B oksidasyonunun insilin direnci ve diyabete yol actidi

dusunulmektedir.

Obezitede adipoz doku kitlesindeki artisin yani sira karaciger ve
iskelet kasinin da yag icerigi artmaktadir. Obezite adipositlerin hem sayisinda
hem de buyukligunde artisa yol acar. Adiposit buyukligindeki artis
(hipertrofi) hiicrede lipid alimi ve sentezi ile lipoliz arasindaki dengesizligin bir
gOstergesidir. Bunun yani sira obezlerde adiposit sayisinda artis da
(hiperplazi) gorulur. Artan trigliserit miktarini depolamak icin adipositler daha
fazla blylyemez ve g¢ogalamaz hale gelince fazla yag adipoz dokudan
‘tasmakta’ ve oOncelikle yukaridaki iki dokuda birikmeye baglamaktadir.
Adiposit hipertrofisi aclik insulin seviyesi ile dogru, insulin duyarlihg: ile ters
oranti gostermektedir. Adipositler artan yag miktar1 ile beraber 0,8-1
mikrometre g¢apa kadar buyuyebilmektedirler. Eger yag arzi devam ederse
bunu depolayabilmek i¢in adipoz dokunun stromal hucrelerinden vyeni

adipositlerin diferansiasyonu gereklidir.

Adipoz doku prekirsor hicreleri mezenkimal kaynakli olup uygun
uyarilar ile adiposit, kondrosit veya osteoblastlara donisme potansiyelini
tasirlar (40). insilin, insilin-like growth faktér-1 (IGF-1), bilyime hormonu,
kortizol, tiroksin ve retinoik asit adiposit diferansiasyonuna olumlu katkida
bulunmaktadir. PPAR-y aktivasyonu da adipogenezde 6nemli etkiye sahiptir.
Tiazolidinedionlarin tip 2 diyabet tedavisinde sagladiklari faydalardan biriside
adipogenezi hizlandirarak fazla yag icin depo yeri olusturmalari ve visseral
yaglanmayi azaltmalaridir (41,42). Buna karsiik TNF-a, IFN-y,resistin

veTGF-3 adipogenezi olumsuz olarak etkiler.

Triagilgliserollerin pargalanmasi ve gliserol ile yag asitlerinin adipoz
dokudan dolagima salinmasi olan lipoliz, hormon duyarli lipaz isimli enzimin

kontrolu altindadir. Lipolizin hizini belirleyen hormonlar ise katekolaminler
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(lipolizi artirirlar) ve insilindir (lipolizi azaltir). Adrenerjik sistem 3 reseptorler
Uzerinden adipoz dokuda ¢ AMP diizeyini artirarak lipolizi uyarir. Ote yandan
insulin kendi sinyalizasyon yolagi Ustinden fosfodiesteraz 3 aktivasyonu ile

hicresel ¢ AMP seviyesini azaltarak lipolizi baskilar.
Adipokinler

Adipoz dokudan salgilandigi tespit edilen ilk hormon daha 6nce de
bahsettigimiz leptindir. Leptinin  kesfi sonrasinda bu dokunun lipid
depolanmasi disindaki fonksiyonlarina yonelik arastirmalar hiz kazanmistir.
Adipoz doku dikkatle kontrol edilen mekanizmalar ile proliferasyon,
diferansiasyon ve apopitoz islemlerini yoneterek buyukliguinu konjonktlre
gore degistirebilmektedir. Dahasi artik adipokinler olarak adlandirdigimiz bir
dizi proteini sentezleyerek bunlar vasitasi ile endokrin-parakrin etkiler

olusturmaktadir.

Leptin: 16 kDa agirhginda bir proteindir. Hem santral sinir sisteminde
hem de periferde etki gosterir. Leptin hipotalamusta NPY/AGRP nd6ronlari ile
arkuat nukleustaki pro-opiomelanokortin  (POMC) noronlarini  hedef
almaktadir. Plazma leptin konsantrasyonlari vicut yag kitlesi ile dogru oranti
gOsterir. Leptinin asil biyolojik goérevinin kalori kisitlamasi durumlarinda
minimum yeterli enerji yedeginin korunmasi oldugu dugunulmektedir (43).
Dolayisi ile dusuk leptin seviyeleri santral sinir sistemince aglik sinyali olarak
algilanir. Enerji depolarinin bosaldigini bildiren bu sinyal organizmayi besin
aramaya yoOnlendiren mekanizmalari tetikler. Leptinin dusuk seviyeleri
kuvvetli bir cevap tetikler iken, obezitede oldugu gibi ylksek seviyelerinin
olusturdugu yanit genel olarak daha zayiftir. Aclik durumunda normal
fizyolojik yanitlar olan tiroid ve gonadal hormon akslarinda baskilanma ile
plazma kortizol seviyesindeki artisin leptin seviyesindeki dusme ile beraber
oldugu gosterilmistir. Hayvan c¢alismalarinda aglk esnasinda gorulen bu
degisikliklerin leptin uygulanmasi ile geriye dondigu gosterilmistir (43). Bu
durum bize leptinin enerji kisitlamasi durumlarinda organizmanin verdigi
noro-endokrin cevabin yoneticilerinden birisi oldugunu dusundurmektedir.

Leptin iskelet kasinda ve karacigerdeki etkilerini 5’-AMP-activated protein
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kinase enzimini aktive ederek gosterir (44,45). Bu aktivasyon anabolik
suregleri inhibe ederek katobolik (yag asitlerinin B oksidasyonu, glikoliz v.b)

surecleri aktive eder.

Adiponektin: 30 kDa agirliginda bir proteindir (46). Dolasimdaki
adiponektin konsantrasyonu vicut yag kitlesi ile ters orantilidir. Adiponektin
insuline olan duyarhligi artirir. Hayvan deneylerinde iskelet kasinda hicreye
glikoz girigini ve yag oksidasyonunu arttirmakta, karacigerde glikoz sentezini
ise azaltmaktadir. AdipoR1 ve AdipoR2 olarak adlandirilan 2 adet reseptoru
mevcuttur. Diyabetik olmayan bireyler incelendiginde ailesinde diyabet
OykUsu olanlarda olmayanlara goére karacigerde daha duslk seviyelerde
adiponektin reseptori oldugu tespit edilmistir (47). Yine farelerde yapilan
caligsmalarda yuksek lipid iceren diyetler ile beslenen farelerde adiponektin
uygulamasinin yad asidi oksidasyonunda artisa yol actigi ve yag
depolanmasini azalttigi gosterilmistir (48). Leptin gibi adiponektin de 5’-AMP-
activated protein kinase enzimini aktive etmektedir. Yapilan insan
caligsmalarinda dusik kan adiponektin seviyelerinin obezite ve tip 2 diyabet
ile berberligi oldugu, ylksek adiponektin seviyelerinin ise insuline artmig

duyarhiliga yol agtigi gosterilmigtir.

Rezistin: Rezistin insulin duyarliigini azaltan bir proteindir. Farelerde
kan rezistin seviyelerinin yuksek lipid igerikli beslenme ile arttigi, PPAR-y
agonistlerinin uygulanmasi ile de azaldigi gosterilmistir (49,50). Rezistin
adiposit diferansiasyonunu azaltmaktadir. Bu yolla trigliserit fazlaligi adipoz
doku yerine iskelet kasi ve karacigerde depolanmakta ve bu dokularda

insulin rezistansi ortaya ¢ikmaktadir ( 51).

Tumor Nekrozis Faktor-a: Lenfositler, makrofajlar, endotelyal
hicreler, adipositler ve notrofiller tarafindan sentezlenen bir sitokindir. Bazi
adipositlerce dolagima verilse de yag dokusunda temel olarak
otokrin/parakrin mahiyette bir etki gosterir. TNF-a da rezistin gibi adiposit
diferansiasyonunu inhibe etmektedir (52). Hem obezitede hem de insulin
rezistansi durumlarinda adipoz dokuda arttigi gosterilmistir (53).  Adipoz

dokuda insulinin post reseptor etkilerini bloke ederek adiposite lipid girigini
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azaltirken lipolizi artirir (54,55). insilinin post reseptér etkilerini IRS-1
molekulindeki serin rezidllerini fosforilleyerek yaptigi dastntlmektedir (56).
Sonug olarak yuksek TNF-a kan seviyeleri daha yuksek vucut kitle indeksi,
daha yuksek plazma insulin seviyesi ve bozulmus glikoz toleransi ile
beraberdir (57).

2.3. insiilin
2.3.1. insiilin Sentez ve Salgisi

inslllin  pankreasin Langerhans adaciklarinin B hiicrelerinde
endoplazmik retikulum ribozomlarinda sentezlenir. Hipogliseminin yikici
etkileri olmasi sebebi ile insulin salgisinin ana duzenleyicisi kan glikoz
konsantrasyonudur. 3 hucrelerinin glisemi seviyesini iyi takip edebilmeleri ve
salgilarini buna gore ayarlamalari icin iyi kanlanmalari ve sitoplazmalarina
glikoz ulagsiminin engelsiz olmasi gerekir. Gergektende adaciklar oldukga iyi
bir damar agina sahiptirler. Damarlari yogun fenestrasyon gdsterir. Adaciklar
pankreas agirhginin % 1 kadarini olusturmakla beraber kan akiminin
yaklasik % 10 kadarini alirlar. Glikozun hicre igine alinmasi hicre ylzeyinde
fazla miktarda bulunan GLUT-2 (glikoz transporter 2) molekdlleri ile olur.
Glikoz B hucresine girdikten sonra glikolitik yola girer ve purivata donusur.
Pdrivat trikarboksilik asit dongusune katilarak ATP sentezinde karbondioksit
ve su olugsuna dek yikilir. Elde edilen adenozin trifosfat, ATP duyarl
potasyum kanallarini kapatir, hiicre depolarizasyonu ve hicre igine kalsiyum
girisi meydana gelir (58,59). Iyonize kalsiyum salgi graniillerindeki insiilinin
hicre digina atilmasini saglar (60,61). Salgi granullerinin ekzositozu insulin
salgisindaki hiz kisitlayici basamaktir. Sekresyon sonrasi adaciklarin sahip

oldugu zengin vaskuler yapi salgilanan hormonu hizla portal dolagima tasir.

Bazal durumda dolagimdaki insiilin seviyeleri 10-20 mic U/ml (0.4-0.8
ng/ml) dir. Ac¢likta durumunda yaklasik 2 pmol/kg/dk olan pankreasin insulin
salgisi beslenme sonrasinda 10 pmol/kg/dk seviyesine c¢ikmaktadir (62).
Salgi miktarini belirleyen énemli bir faktor de insulin duyarhligidir. Yaglanma,

vucut agirhgindaki degisiklikler ve fiziksel egzersiz insdlin duyarliligini
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degistirmektedir (63,64). Artmis insulin salgisinin en sik sebebi obeziteye
sekonder gelisen insiilin direncidir (65). insilin direnci sebebi ile insiilin
salgisi 10 kata kadar artabilmektedir. Buna karsilik B hucre kitlesindeki artis
yaklasik 0,5 kattir (66). Dolayisi ile salgi artisi B hlcre sayisinda artis ile
degil, her bir B-hucresinin yaptigi salgi miktarindaki artis ile saglanir. Bu
durum tip 2 diyabet gelisiminde 6nemli bir basamaktir. Glikoz sadece
sentezlenmis insulinin salgisini artirmakla kalmaz yeni hormon sentezini de

artirir.

Portal vene salinan insllin hepatosit yuzeyindeki reseptorlerine
baglanir. Hormon- reseptor kompleksleri hlcre igine alinir. Hilcre iginde
insulin yikilirken reseptorler tekrar hicre ylzeyine cikarlar (67). Normal
sartlar altinda salgilanan insulinin % 80 kadari karacigerden ilk gegiste
elimine edilir. Bobrek de insulin yikiminin % 15- 20 den sorumludur. insiilin
yikiminda iki enzim goérev alir. Glutatyon insulin transhidrogenaz enzimi
disulfit baglarini kirarak a ile B zincirlerini ayirir. Diger bir proteaz da peptid

baglarini yikar.
2.3.2. Reseptor ve Post Reseptor Etkileri

insilin reseptdér geni 19. kromozom kisa kolunda yerlesir ve LDL
reseptdr genine komsudur (68). insilin reseptoriinin IR a ve IR b olmak
uzere iki adet izoformu mevcuttur (69). IR b genel olarak insuline duyarli
hedef organlar olan adipoz doku, iskelet kasi ve karacigerde bulunur.
Karbonhidrat metabolizmasindaki etkilerini bu reseptor tGzerinden gosterdigi
kabul edilir. IR a ise SSS, hematopoetik sistem ve fetal dokularda bulunur.
Bu reseptdr hormonun proliferasyon ve maturasyon ile ilgili etkilerinden
sorumludur. insiilin reseptdrii iki alfa ve iki beta sublnitten olusan, disiilfit
baglar ile baglanmis bir tetramerdir. Ekstraseliler alfa subuUnitler insulin
baglanma sahalari olarak goérev yaparken beta subunitler tirozin kinaz
aktivitesi gosterir. insilinin reseptoriin alfa sublnitine baglanmasi ile beta
subunit Uzerinde yer alan birden fazla tirozin artigi fosforile olmaktadir.

Sonraki basamakta insulin reseptor substrati (IRS) denilen bir dizi protein
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hicre ici sinyal iletiminde rol alir .(metabolik etkiler). Ras yoladi Uzerinden

ise mitotik etkilerini gosterir.

B-subunit igerdigi tirozin rezidulerinin fosforilasyonu ile aktif hale gelir.
Bir sonraki basmak insulin sinyalini hlcre igcindeki organellere ve nukleusa
tasiyacak olan sekonder habercilerin (insulin reseptor substratlari-IRS)
fosforilasyonudur. insilin etkisi ile icerdigi tirozin rezidileri fosforile olarak
aktif hale gelen ilk protein hepatoma hicrelerinde godsterilmis ve sonradan
IRS-1 olarak adlandinimigtir (70). Devam eden calismalarda IRS 2,3,4
molekullerinin yani sira Shc,Gab 1-2,Doc 1-2, APS, Cbl gibi pek ¢ok
proteinin insulin etkisi ile fosforile oldugu gosterilmistir. Ancak hayvan
deneylerinde somatik buyume ve karbonhidrat metabolizmasi ile etkilerin

agirhikli olarak IRS-1 VE IRS-2 araciligi ile yapildigi gosterilmistir.

insilinin hiicrede olusturdugu yanitlardan en énemlilerinden biri glikoz
transportudur. Hucresel seviyede glikoz transportu yapan glikoz transporter
(GLUT) proteinler tanimlanmistir. GLUT 4 proteini insuline yanit olarak iskelet
kasi, adipoz doku ve kalp kasinda glikoz transportunu saglar. insilin etkisi
olmadan GLUT 4 hiicre igi vezikiillerde tutulur. insiilin uyarisi ile glikoz
transportunu yapacagi hiicre membrani (zerindeki yerini alir (71). inslin
ayrica hali hazirda hicre membrani Uzerinde olan GLUT 4 molekullerinin

endositozunu da engeller.
2.4. insiilin Direnci

insiilin direnci, insdlinin belirli bir konsantrasyonunun normalde
gercgeklestireceginden daha az biyolojik etki gosterdigi metabolik durumdur.
Doku seviyesinde insulinin aracilik yaptigl tum proseslerde aksama olsa da
en belirgin bozukluk hormonun karbonhidrat metabolizmasi ile iligkili

etkilerinde gorular.

insiilin direncinin klinik prezantasyonu genis bir spektrumda ortaya
cikar. Bir ucgta ylksek dozda ekzojen insulin uygulamalarina ragmen
hipergliseminin baskilanamadigi tip 2 diyabet hastalari varken diger ucta

hastalarin  blyuk c¢ogunlugu asemptomatik olup, insulin tedavisi
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gerektirmeyen glikoz tolerans bozukluguna sahiptirler.  Asikar diyabeti
olmayan vakalarda teshis bazi klinik ip ug¢larinin taninmasina baghdir. Bunlar
arasinda akantozis nigrikans, alopesi, amenore, hirgutizm, obezite ve

lipodistrofiler sayilabilir.
2.4.1 insiilin Rezistansi Olusum Mekanizmalari:

1. B hdcrelerince anormal bir proteinin salgilanmasi: Bazi hastalarda
insulin genindeki yapisal mutasyonlara baglh olarak salgilanan mutant
proteinin esas molekll ile esdeger etkiyi saglayamadigi gosterilmistir (72).
Yine bazi hastalarda proinsulinin insuline donusimunde bozukluk tespit

edilmig ve bu durumun insulin etkisinde azalmaya yol actigi gosterilmigtir.

2. Dolasimdaki insulin antagonistleri: Kortizol, buyime hormonu,
katekolaminler ve glukagon doku dizeyinde insulinin etkilerine zit etkiler
olustururlar. Bu hormonlarin plazmada anormal vyuksek seviyelerde
bulunmalari (Cushing sendromu vb) insulin direnci olusturacaktir. Hormonlar
disinda serbest yag asitleri, anti-insulin antikorlar, anti-insulin reseptor
antikorlar ve TNF-a gibi anti insulin etkisi olan sitokinlerin plazmada patolojik
seviyelere ulagsmalari da insulin direncine yol agar. Diyabet tedavisinde
rekombinan insan insulinin hayvan insulinlerinin yerini almasi, antikor
gelisimine bagh insulin direnci vakalarinda ge¢gmise gore bir azalmaya yol

acmistir.

3. Hucre seviyesinde post-reseptor direng: Obezite ve tip 2 diyabet
hastalarinda gériilen asil direng tipidir. Iinsilinin reseptériine baglanmasi
sonrasinda olugsmasi gereken fizyolojik yanitin yeterli seviyede olusmamasi
durumudur. Bu ¢ok basamakli ve birden fazla htcre ici iletisim yolagi iceren
sistemde, herhangi bir basamakta meydana gelecek ileti bozuklugu insulin
direnci ile sonuglanacaktir. Bizim esas olarak ilgilendigimiz insilinin
karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili etkileri; birinci basamakta IRS-1 ve IRS-
2, bir sonraki basamakta da fosfotidil inositol-3 Uzerinden gercgeklesir. Bu
yolagin aktivasyonu, GLUT 4 molekulinin hucre igindeki vezikullerden

ayrilarak hicre membrani Uzerindeki yerini almasini saglar.
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iskelet Kasinda insiilin Rezistansi

insiiline bagimli dokular icerisinde glikoz tiiketimi en yiiksek olan doku
iskelet kasidir. iskelet kasinin tim viicutta insiilin bagimh glikoz kullaniminin

% 80-85 kadarindan sorumlu oldugu gosterilmistir (73).

insiilin Reseptérii  Seviyesinde Direng: insilinin biyolojik etkisini
gosterebilmesi icin  Oncelikle reseptorine baglanmasi gerektiginden
hicredeki reseptdr sayisinda azalmanin insulin direnci ile sonuglanacagi
dusunulebilir. Buna karsilik reseptor sayisi ile insulin etkisi arasindaki iligki
lineer degildir. Maksimal insulin etkisi elde edilebilmesi i¢in hucre yuzeyindeki
insulin reseptorlerinin % 10-20 kadarina insulin baglanmasi gerekmektedir.
Bu etkilesim gergeklesip maksimal yanit elde edildikten sonra bunun
uzerindeki oranlarda insulin-reseptor komplekslerinin  olusumu insuline
biyolojik yaniti daha da fazla artirmamaktadir. Bu durum bize insulinin
biyolojik etkilerinin ile hiz kisitlayici basamaginin reseptor seviyesinden daha
ilerde oldugunu dusundirmektedir. Bununla beraber obezlerde ve tip 2
diyabet hastalarinda adipositlerde ile iskelet kasi hucrelerinde insulin
reseptori sayilarinda bir azalma oldugu gosterilmistir (74,75). Bunun bu
kisilerdeki yuksek kan insulin seviyelerinin yol actigi bir down regulasyon

fenomeni oldugu dusunulmektedir.

Reseptdr sayisinin yani sira reseptdr fonksiyonlarinda da azalma
oldugu bildirilmistir. Ozellikle tip 2 diyabet hastalarinda reseptériin kinaz

aktivitesinin azali§i gosterilmistir (76).

Reseptdér Sonrasi insilin  Sinyalinde Bozulma: Tip-2 diyabet
hastalarinda IRS-1 seviyesinde degisiklik olmadidi, buna karsilik IRS-1
molekulinun iglevi igin gerekli olan tirozin rezidulerinin fosforillenmesinde
bozukluk oldugu gosterilmigtir. Ayrica IRS-1 inaktivasyonuna yol agan serin
rezidulerinin fosforillenmesinde de artis oldugu tespit edilmistir. Bu serin
kinaz aktivitesinin hem IRS-1 in kendisinden sonra gelen basamaktaki
molekuller ile iligskisini bozacagi, hem de molekulun yikimini artiracagi

digunulmektedir  (76). Fosfoidil inositol-3  kinaz  (PI-3) insulin
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sinyalizasyonunda IRS den sonra gelen basamaktir. Hem obezitede hem de
tip 2 diyabette bu basmakta aksama oldugu gosterilmistir. PI-3 kinaz

aktivitesinde azalma glikoz kullaniminda azalma ile beraberdir (77).

Glikoz Transport Sistemi: Tip 2 diyabet hastalarinda insilin bagimli
dokularda hucrelerin glikoz alimi ileri derecede bozulmustur. Bu hastalarda
adipoz dokuda GLUT 4 molekilinde azalma oldugu gosterilmistir. iskelet
kasinda ise GLUT 4 miktari ve mRNA seviyeleri normal dizeylerde
bulunmustur (78,79). Bilindigi gibi GLUT 4 proteinin fizyolojik gorevini
yapabilmesi i¢in hlcre ylzeyinde yer almasi gerekmektedir. Obezlerde ve tip
2 diyabet hastalarinda iskelet kasinda bazal seviyede hicre yuzeyindeki
GLUT 4 seviyeleri esit iken insllin uygulanmasi sonrasi normal bireylerde
gorulen hucre vyuzeyindeki GLUT 4 artisinin ancak % 25 kadari
gosterilebilmigtir. GLUT 4 proteinin hicre i¢inden hucre yuzeyine g¢ikmasi
olan translokasyondaki bozuklugun hem obezlerde hem de tip 2 diyabet
hastalarinda gorulen insulin direncinin asil mekanizmasi oldugu kabul

gormektedir.
Adipoz Dokuda insiilin Direnci:

Adipoz dokunun insulin bagimh glikoz alimi iskelet kasina gore
oldukga kiigliktir. Insilin direnci adipoz dokuda esas etkisini glikoz
metabolizmasi Uzerinde degil lipid metabolizmasi Uzerinde gosterir.
Triacilgliserollerin pargalanarak yag asidi ve gliserol molekdillerinin dolagima
verilmesi olan lipoliz insilin tarafindan baskilanir. insilinin lipolizi inhibe
edememesi durumunda serbest yag asitlerindeki artis karacigerde ve iskelet
kasinda insuline bagimli olan glikoz metabolizmasini olumsuz etkiler. Ayrica
yuksek yag asidi konsantrasyonlarinin hicreye glikoz girisini de bozdugu
yonunde kanitlar mevcuttur. YUksek plazma serbest yag asidi
konsantrasyonlarinin iskelet kasinda IRS-1 ve Pl 3 aktivasyonunda azalmaya

yol acgtigi gosterilmistir.

intraperitoneal yag dokusundaki artis glikoz metabolizmasi (izerinde

daha da olumsuz bir etkiye sahiptir. Bu bodlge katekolamin aracilikli lipolize
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daha duyarli oldugu gibi insulinin lipolizi baskilayici etkisine de daha
direnclidir (80). Anatomik olarak bu bodlgede meydana gelen lipoliz
sonrasinda ortaya gikan serbest yag asitleri dogrudan portal vene dokulerek
yuksek konsantrasyonda karacigere ulasmaktadir. Bu durum hepatosteatoz
icin uygun bir zemin meydana getirmektedirler. Abdominal obezite periferal
obeziteye gore daha yuksek tip 2 diyabet, dislipidemi ve mortalite riski
olusturmaktadir. Adipositlerin boyutu da adipoz dokunun insuline verdigi
cevabi etkiler. Buyuk adipositler insulinin uyardigi glikoz alimina ve lipolizi
baskilama etkisine daha direncglidirler (81). Klguk boyutlu adipositler ise

serbest yag asitlerini dolagimdan temizlemekte daha basarilidirlar.

Obezitenin tam tersi bir durum olan lipodistrofilerde vicutta yeterli
adipoz doku bulunmamaktadir. ilging olarak bu hastalarda da insiilin direnci
mevcuttur. Normal bireylerde adipoz dokuda depolanan triagilgliseroller, bu
hastalarda karaciger ve iskelet kasinda birikerek ayni obezlerde oldugu bu
gibi bu dokularin insuline yanitini bozarlar. Bu hastalarda gorulen insulin
direnci bize saglikli bireylerde adipoz dokunun serbest yag asitlerini

dolasimdan uzaklastirarak insulinin etkisini guc¢lendirdigini gostermektedir.
2.4.2. insiilin Direncinin Olgiilmesi:

in vivo insilin direncini dlgebilmek maksadi ile pek c¢ok ydntem
geligtiriimigtir. Bu ydntemlerin hemen hepsi sabit miktarda insilinin
dolagimdan uzaklastirdigi glikoz miktarinin tespitine dayanir. ‘Oglisemik
hiperinsulinemik klemp yontemi’ bu yontemler icerisinde altin standart olarak
kabul edilmektedir. Daha hassas sonuglar vermelerine karsilik pahali ve
zaman alici olmalari sebebi ile bu tetkiklerin klinik pratikte kullanimlari

sinirhidir.

API X AKS
22,5

HOMA-IR=

API: Aclik plazma insiilini (U/ml) AKS: Aclik kan sekeri (mmol/Lt) Aclik Kan Sekeri
(mMol/Lt)= AKS (mg/dl) x 0.0555
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HOMA-IR (Homoestasis Model Assesment-Insuline Resistance)
formUll ile hesaplanan insulin direnci degerleri 6glisiemik hiperinsulinemik
klemp metodu sonuglari ile oldukga yuksek korelasyon gostermektedir.
Ydntem kolay uygulanabilirligi sebebi ile yaygin olarak kullaniimaktadir. Daha
once Fontbonne ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada saglikli bireyler igin
erkeklerde HOMA-IR hesaplamasi sonucunun 2.12 ve Uzerindeki degerler

insulin direnci olarak kabul edilmigtir (82,83).
2.5.Metabolik Sendrom

Kiside obeziteye eslik eden hipertansiyon, dislipidemi ve
hipergliseminin olmasi durumunda mevcut tabloya metabolik sendrom ismi
verilmektedir. Diger bir degisle metabolik sendrom kiside kardiovaskuler
hastallk ve diyabet riskini arttiran anormalliklerin bir arada bulunmasi
durumudur. Santral obezite, hipertrigliseridemi, distk HDL, hiperglisemi ve
hipertansiyon birlikteliginden olugur. Obezite dogasi geregi metabolik
sendromun diger komponentlerinin olusumuna katkida bulunmaktadir.
Tedavide de obezitenin ortadan kaldiriimasi diger komponentlerin
duzeltilmesinde ¢ok onemli bir kolaylik saglamaktadir. Metabolik sendromun
klinik onemi ise iligkili oldugu kardiovaskuler hastaliklardan korunma
noktasinda dikkat ¢ekici bir hedef olusturmasi ve 6nemli dlgude yaygin bir
bozukluk olmasinda yatmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde 20 yas
uzerinde yaklasik 50 milyon hastada metabolik sendrom oldugu tahmin
edilmektedir (84).

2.6. Doppler Ultrasonografi

Kan damarlar igerisinde tabakalar halinde akmaktadir. Damar
duvarina en yakin tabakanin akis hizi daha duguk iken damar merkezindeki
tabaka en ylksek akim hizina sahiptir. Bu laminar akim sekli kalbin pompa
islevinde yetersizlik ve damarlarda daralma olmasi gibi durumlarda bozularak
turbulan akima donusur. Kalbin kasilmasi arteryel sistemde basing dalgalari
olusmasina neden olur. Buna pulsatilite adi verilir. Bu basing dalgalarinin

bayUkligu atim hacmi, kalp hizi ve arter duvarindaki direng ile dogru orantili
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olarak artar. Bu basin¢ dalgasinin yayilma hizi ise damar duvarinin sertligi
artttkca ve duvar kalinhiginin damar c¢apina olan orani arttikca artar.
Ateroskleroz ismini verdigimiz surecin hem damar duvarinda kalinlik artigina
yol acacagl hem de duvar sertligini arttiracagi géz 6nune alinir ise arteryel

basing dalgasinin buyukluguna ve yayilma hizini artiracagi ortaya ¢ikar.

Doppler etkisi bir kaynaktan ¢ikan ses dalgasinin hareketli bir cisme
carparak yansidigi durumlarda ses dalgasi frekansinda ortaya c¢ikan
farkhliktir. Kaynaktan c¢ikan ses dalgasinin carptigi cisim (kanin sekilli
elemanlari) kaynaga yaklagiyor ise Olgulen frekans yollanan frekanstan daha
yuksek olarak olgulir. Eger cisim kaynaktan uzaklasiyor ise yollanan
dalganin frekansi yansiyan dalganin frekansindan daha buyuk olacaktir. Bu

frekans farki Doppler frekansi olarak adlandirilir.

Vaskuler sistemin ultrason ile incelemesi esnasinda kullanilan B-mode
ultrasonografi damar duvarinin anatomik yapisi (duvar kalinhgi, lamen c¢api
gibi) hakkinda bilgi verirken Doppler incelemesi sistol ve diyastole gore
degisen kan akim hizi ve yonu ile akim paterni (laminar, tlrbulan v.b)
hakkinda bilgi verir. Bu ikisinin bir arada kullaniimasi ile ‘duplex
ultrasonografi’ teknigi olarak adlandirilir. Genel olarak bu incelemede dikkate
alinan hemodinamik 6zellikler damar igindeki kanin akim hizi, akim yoéna, hiz
ve zaman egrisi kullanilarak olusturulan spektrum dalgasinin seklidir. Ayrica
sistolik ve diyastolik akim hizlari ile hesaplanan iki deger de kan akim paterni
hakkinda bilgi verir. Bunlar pulsatilite indeksi (Pi) ve rezistivite indeksleridir
(RI).

. _ Sistolik akim hizi—Diyastolik akim hizi

PI =

Ortalama akim hizi

Ri _Sistolik akim hizi—Diyastolik akim hizi

Sistolik akim hizi

Pulsatilite indeksi 1971 yilinda Gosling ve arkadaslari tarafindan

rezistivite indeksi ise 1974 yilinda Pourcelot ve arkadagslari tarafindan
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periferal vaskller hastaliklari teshiste kullaniimalari maksadi ile
geligtiriimiglerdir (85). Bu indekslerde ylkselme ilgili damarlar igerisindeki
sistolik ve diyastolik kan akimi hizlari arasindaki farkin buyuklagune isaret
eder. Akim hizlari arasindaki fark hem o damar igerisindeki kan akimina karsi
olusan direncin hem de damar duvar sertliginin bir gostergesi olarak kabul
edilir. Hem serebral hem de renal arterler Uzerinde yapilan pek ¢ok
calismada bu indekslerde ylkselmenin organ perfuzyonunun bozulmasi ile

iligkili oldugunu gosteren bulgulara ulagiimigtir.

Her sistol esnasinda kalp kasiimasi ile saglanan enerinin bir kismi
kanin dogrusal olarak damar icersinde ileri atilmasinda kullanilirken bir kismi
da arter duvarinin gererek bir miktar kanin damar icerisinde depo
edilmesinde kullanilir. Arter duvarinin gerilmesi ile burada depolanan
potansiyel enerji ise diyastol esnasinda dokulara kan akiminin saglanmasina
yardimci olur. Diyastoldeki kan akimi &zelliklerine goére arterler kendi
aralarinda U¢ ana gruba ayrilirlar. Birinci grup diyastolde de yukarida
anlatilan mekanizma ile suladigi alana kesintisiz kan veren arterlerin
olusturdugu dusuk pulsatilite gosteren arterlerdir. Bunlara ornek olarak ana
karotis, renal, vertebral, ¢olyak arterler verilebilir. ikinci grupta diyastolde ileri
dogru kan akiminin daha az oldugu eksternal karotis ve superior mezenterik
arter gibi orta pulsatiliteye sahip arterler vardir. Uglincl grupta ise diyastolde
bir miktar kanin arter iginde geriye dogru kactigi yuksek pulsatilite gosteren

arterler vardir. Ekstremite arterleri bu gruba ornektir.

Dusuk pulsatilite gosteren arterlerin Doppler ultrason incelemesinde
diagramda genis sistolik zirveler ve diyastol suresince ileri dogru akim
g6zlenir. Orta siddetli pulsatilite durumunda. arterler uzun ve dar sistolik
akima ve gorece kuguk diyastolik akima sahiptir. Yuksek pulsatilite ise dar
sistolik zirveler, diyastol basinda bir miktar geri akim ve ileri yonde diyastolik

akim olarak trifaziktir.
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Stenotik Arterlerde Akim Ozellikleri:

Herhangi sebeple bir arterde meydana gelen daralma stenotik
lezyonun distalinde akim ve basingta azalmaya yol acar. Arter stenozlarinda
kan akiminda gorulen ortak degisiklikler arasinda stenotik bolgede akim
hizinda artma, post stenotik bodlgede laminar akim paterninin bozularak
turbdlan akimlarin gézlenmesi ve stenozun proksimalinde goértlen pulsatilite
artig1 sayilabilir. Normalde dusuUk pulsatilite gosteren ana karotis arter gibi
arterlerde yuksek pulsatilite tespit edilmesi bu sistemde kan akimina direng

gosterecek stenotik bir olusumun oldugunu dusundurdr.

Tablo 2.2. Karotis arterde Doppler ultrason incelemesi igin endikasyonlar

e Karotis arter sulama alanina uyan trans-iskemik atak veya inme
semptomlari olmasi.

e Karotis UfGrumu alinmasi.

e Preoperatif karotis stenozu taranmasi.

e Diger goruntuleme yontemleri ile stenoz suphesi olugsmasi.

e Yuksek kardiovaskuler riske sahip hastalarin degerlendiriimesi.
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lll. GEREG VE YONTEM

Tez calismasi Ekim 2009-Mayis 2010 tarihleri arasinda GATA
Haydarpasa Egitim Hastanesi i¢c Hastaliklari poliklinigine basvurmus hastalar
ile yapiimistir. 18-35 yas araliginda bulunan ve viicut kitle indeksleri 30 kg/m?
ve Uzerinde olan, galismadan dislanma kriterlerini tagimayan 35 erkek obez
gonullli gahsmanin hasta grubuna dahil edilmigtir. Calismadan dislanma
kriterlerini tagimayan, ayni yas grubunda olan, vucut kitle indeksi < 30 kg/m2
nin altinda olan 23 erkek hasta ise kontrol grubuna dahil edilmigtir. Bu
hastalarin dosyalari geriye donuk olarak incelenerek dosyalardaki anamnez,

fizik muayene ve laboratuar kayitlari gézden gegirilmigtir.

Calisma Diglama Kriterleri :

=Y

. Diyabetik olan hastalar.

2. Akselere hipertansiyonu olanlar, 5 yildan uzun suredir hipertansif olanlar.
3. Nefropatili hastalar ( Serum kreatinin > 150 pmol/L ).

4. Herhangi bir kronik inflamatuar-otoimmun hastaligi mevcut hastalar.

5. Tibbi tedavi gerektiren psikiyatrik hastaligi bulunanlar.

6. Kognitif fonksiyonlari bozuk olan hastalar.

7. Tani almis kardiovaskuler/serebrovaskuler hastaligi olanlar.

8. Sigara icen hastalar.

GATA Ankara Tibbi Etik Kurulunca 05 Mayis 2010 tarih ve 151 sayil

toplantida galisma igin onay verilmistir..

Hastalarin yas, sigara igme durumlari, soy ge¢misleri, kronik hastalik
hikayeleri, hipertansiyon ve damar hastaligi olup olmadigi incelenmistir.
Hastalarin yapilan poliklinik muayenelerinde; kan basinci dl¢gimleri, nabiz
sayllari ve antropometrik élgtimleri (vicut agirhgi, boy, bel gevresi) yapilmis,

vucut kitle indeksleri hesaplanmistir.

Laboratuar: Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin laboratuar kayitlari
incelenmistir. Bu maksatla hastalardan poliklinik muayeneleri esnasinda

istenmis olan tetkikler arasindan acglik kan sekeri, acglk plazma insulin
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seviyeleri, HSCRP ( yuksek duyarlilikli C reaktif protein) duzeyleri, lipid profili
(LDL kolesterol, HDL kolesterol, VLDL kolesterol, total kolesterol ve trigliserit

seviyeleri) sonuglari toplanmistir.

Aclik kan sekerinin de iginde bulundugu biyokimyasal tetkikler GATA
Haydarpasa Egitim Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda Beckman Couter
firmasinin Syncron LX 20 cihazi ile calisiimistir. Ac¢lik plazma insdlin
seviyeleri Roche COBAS 6000 cihazi ile Roche marka kitler ile ¢calisiimistir.
Bu yontem ile aglk insulininin normal seviyeleri 2.6-14.9 |U/ml olarak kabul
edilmigtir. Hastalarin insulin direnci durumlari HOMA-IR yodntemi ile

hesaplanmistir.
3.2. Arastimanin Olanaklari

Calismaya alinan hastalar GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi i¢
Hastaliklari polikliniginde obezite sebebi ile takip edilen hastalardir. Calisma
icin kullanilan biyokimya parametreleri GATA HEH Biyokimya Servisinin
imkanlar1 kullanilarak yapilmistir. Karotis arter Doppler ultrasonografi
incelemeleri i¢ Hastaliklari Kisminda Toshiba 5 MHz konveks prob yardimi
ile sag ve sol ana karotid arterlerde pulsatilite ve rezistivite indekslerinin

tespiti yolu ile yapiimigtir.
3.3. istatistik

Verilerin analizi, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 13.0
istatistik paket programiyla yapiimistir. Degdiskenlerin tanimlanmalarinda
sayl, ortalama, standart sapma ve/veya yuzde degerleri kullaniimistir.
Gruplar arasi karsilastirmalarda; sudrekli degiskenlerin  normal dagilim
gOsterip gostermedigini arastirmak icin  “Kolmogorov Smirnov” testi
kullaniimistir. Non parametrik dagilim gosteren surekli degiskenler i¢in “Mann
Whitney U” testi kullaniimigtir. Degigkenler arasi iliskinin degerlendiriimesinde
“Spearman Korelasyon” testi kullaniimistir. istatistiksel olarak p<0.05 diizeyi

anlamli kabul edilmistir.
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IV. BULGULAR

Calisma toplam 58 kisi Uzerinde yapilmistir. Calismaya katilanlarin
tumu erkektir. Hasta grubunda ortalama yas 23,22 + 3,85 olup kontrol
grubunda ortalama yas 22,68 + 3,92 olarak tespit edilmistir. Her iki grubun
yas ortalamalari arasinda istatistiki olarak anlamli farkhlik bulunmamaktadir
(P>0,05). Calisma sadece erkek hastalar Uzerinde yapildigindan her iki grup

arasinda cinsiyet bakimindan fark yoktur.

Tablo 4.1.Gruplarin  biyokimyasal ve antropometrik &lgimlerinin

kargilastiriimasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu P*
Yas 23,22 + 3,85 22,68 + 3,92 0,4277
AKS 88,68 + 14,68 80,27 + 11,44 0,0173
VKI 37,68 + 3,31 23,56 + 2,38 0,0001
insulin 27,22 + 20,41 8,86 + 9,94 0,0001
C-peptid 3,91 + 1,79 1,91 + 1,37 0,0001
HDL 36,62 + 7,50 38,86 + 7,80 0,4117
Trigliserit 169,85 + 79,78 92,77 + 54,68 0,0001
S.AKB. 128,57 + 15,74 111,59 + 10,95 0,0001
D.AKB. 79,57 + 8,85 70,22 + 7,78 0,0005
Bel cevresi 118,85 + 11,29 64,18 + 4,22 0,0001
HSCRP 5,029 + 4,81 1,53 + 1,41 0,0005

*Mann Whitney U Test kullanildi

Hasta ve kontrol gruplari insulin direnci agisindan karsilastiriidiginda
HOMA-IR degerleri yonunden her iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli
fark saptanmistir. insilin direnci hasta grubunda kontrol grubu ile
kargilastirildiginda istatistiki olarak anlamli derecede yuksek tespit edilmistir
(P<0,05).
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Tablo 4.2. Gruplarin insulin direnci ve Doppler o6lgimleri yonunden

kargilastiriimasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu pP*
r.pi 1,51 + 0,30 0,95 + 0,14 <0,0001
r.r 0,70 = 0,10 0,57 + 0,08 <0,0001
homa.ir 6,57 + 6,34 1,91 + 2,64 <0,0001

*Mann Whitney U Test

Hasta Saglam

Sekil 4-1, Gruplarinin HOMA-IR ile hesaplanan insiilin direnci yéniinden karsilastirilmasi:

Hasta ve kontrol gruplari ana karotis arter pulsatilite ve rezistivite
indeksleri agisindan kargilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiki olarak
anlamh fark tespit edilmigtir. Ana karotis arter pulsatilite ve rezistivite
indeksleri hasta grubunda kontrol grubu ile kargilastirildiginda istatistiki

olarak anlamli derecede yuksek olarak tespit edilmigtir (P<0,05).
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Sekil 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinin pulsatilite indeksleri agisindan karsilastirilmasi:
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Sekil 4.3 Hasta ve kontrol gruplarinin rezistivite indeksleri agisindan karsilastiriimasi:

Hasta grubunda insulin, c-peptid, aclik kan sekeri, LDL ve trigliserit
seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli derecede yuksek
tespit edilmiglerdir.(P<0,05). Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda HDL
seviyesi yonunden istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmamistir (P>0,05).



Hasta grubunda sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri kontrol
grubuna gore istatistiki olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur.
(P<0,05). Hasta grubunda 10 hastanin kan basinci degerleri JNC 7
kriterlerine gore evre | hipertansiyon olarak kabul edilecek seviyede tespit
edilmigtir (sistolik 2.140 mm Hg, diyastolik = 90 mm Hg). Hasta grubunda
JNC 7 kriterlerine gore evre Il hipertansif (sistolik 2160 mm Hg, diyastolik =
100 mm Hg) hasta yoktur. Kontrol grubunda tum hastalarin kan basinglari
sistolik 140 mm Hg, diyastolik 90 mm Hg seviyesinin altinda olarak tespit

edilmistir.

Hasta Saglam

Sekil 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinin HSCRP seviyeleri yoniinden karsilastirilmasi

Hasta grubunda pulsatilite ve rezistivite indeksleri ile HDL, trigliserit,
HSCRP, kan basinci, HOMA-IR ve bel gevresi degerlerinin iliskisini tespit
etmek icin yapilan korelasyon analizinde bu degerler arasinda korelasyon

tespit edilmemistir.
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V. TARTISMA

Obezite gelismis Ulkelerde sigara ile beraber 6nlenebilir dlimlerin en
onemli  sebebini olusturmaktadir. GuUnimuzde kardiovaskuler ve
serebrovaskuler olaylari 6nlemede obeziteyi beraberinde ona eglik eden
diger risk faktorleri olan dislipidemi, hiperglisemi ve hipertansiyon ile beraber
degerlendirmenin gerekliligi kabul edilmektedir. Buradan hareketle metabolik
sendrom tanimlanmustir. insiilin direnci metabolik sendrom olusumunda ana
kilometre taslarindan birisidir. Insilin etkisi ile baskilanamayan lipoliz
sonucunda yuksek miktarda yag asidi adipoz dokudan salinarak iskelet kasi
ve karacigerde depolanarak ve bu dokularin instline verecekleri fizyolojik
yanitlari bozmaktadir. Metabolik sendrom ile iligkili olan dislipidemi,
hipertansiyon ve diyabetin ortak noktalari damar hasaridir. Bu hastalarda
patolojik sureg; metabolik dengesizligin damar zedelenmesine yol agmasi, bu
durumunda doku perfizyonunda bozulma olusturmasi seklinde gelisir. Sonug¢

kalp, bdbrek ve beyin gibi hedef organlarin hasaridir.

B-mode ve Doppler ultrasonografi yontemleri hem vaskuller anatomiyi
hem de damar igindeki kan akiminin karakteristiklerini tespit etmek
bakimindan kolay, invazif olmayan ve nispeten ucuz bir géruntileme imkani
vermektedir. Doppler incelemesinde herhangi bir damar segmentinde kan
akim hizinda artig tespit edildiginde bu durumun olasi agiklamalarindan bir
tanesi de o damar segmentinde stenoz olmasidir. Ayni debiyi saglamak igin
kan akimi daralmigs damar segmentlerinde genis segmentlere gore daha hizli
olmalidir. Bu durum fizikte Poiseuille yasasi ile kanunlasmistir. Karotis
arterler ve baziler arter beyinin perfizyonunu saglayan arterlerdir. Bu
arterlerin ultrasonografik incelemesi serebral kan akimi 6zelliklerinde
meydana gelen subklinik degisiklikleri tespit etmede tomografik yontemlerden
daha basarilidir. Bu konuda ¢ok iyi sonuglar veren MR anjiografi ise pahali
bir yontemdir ve risk altindaki gruplarda tarama testi olarak kullaniimaya

uygun degildir.

Pulsatilite indeksi Gosling ve arkadaslarn tarafindan 1970’li yillarda

vaskuler direncin noninvazif bir gostergesi olarak kullanilmasi maksadi ile
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geligtiriimigtir (85). Bu parametrenin vaskuler direncg ile olan iligkisi; Legarth
ve arkadaslarinin saglikli insanlarin brakial arterlerinde yaptiklari ¢alismada
gosterilmistir (86). Dahasi pulsatilite indeksindeki artigin 6zellikle beyinde
kliguk damar hastaliginin bir belirteci olabilecegini gosteren bazi ¢alismalar
mevcuttur. Kidwell ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada magnetik rezonans
goéruntileme (MRG) ile tespit edilmis laklner infarktlarin orta serebral arter
pulsatilite indeksinde artig ile iligkili oldugunu gostermiglerdir (87). Lakuner
infarktlar yaygin kug¢lik damar hastaliginin bir gdstergesi olarak kabul

edilmektedir.

Lippera ve arkadaslarinin yaptiklari galismada da diyabetik hastalarda
orta serebral arter pulsatilite indekslerinin retinopatisi olan hastalarda
retinopatisi olmayanlara gore daha yuksek oldugu tespit edilmigtir (88).
Ancak bu calismada Doppler incelemesi Uzerinde bluyuk etkisi oldugu bilinen
hipertansiyonun varligi dikkate alinmamistir ki bu c¢alismaya katilan
hastalarin buyuk kismi ayni zamanda hipertansiyon hastasidir. Lee ve
arkadaslari tip 2 diyabetli, normotansif, obez olmayan hastalar ile yaptiklari
calismada, baziler arter, orta serebral arter ve internal karotis arterde kan
akim hizinda ve pulsatilite indeksinde artis oldugunu gdostermislerdir (89). Bu
calismada da pulsatilite indeksinde artis nefropati, retinopati ve néropati gibi
mikrovaskuler komplikasyonlu hastalarda gozlenirken komplikasyonsuz
diyabetiklerde kontrol grubundaki hastalardan farkli bulunmamistir. Bu
sonuglar bize pulsatilite indeksinin diyabetin ortaya c¢ikardigi metabolik
degisikliklerden ziyade kiguk damar hasarinin yol actigi morfolojik
degisikliklere duyarli bir parametre oldugunu dusundurmektedir. Bu hipotezi
destekler sekilde arastirmacilar pulsatilite indeksini arttiran en onemli

parametre olarak diyabet suresini tespit etmislerdir.

Kernan ve arkadaslar ise yaptiklari galismada diyabetik olmayan
iskemik stroke hastalarinda insllin rezistansinda artis oldugunu
goOstermiglerdir (90). Zunker ve arkadaslari ise calismalarinda iskemik
serebrovaskuler hastaliklarda hiperinsulineminin komplikasyon gelisimini

arttirdigini gostermislerdir (91). Bu ¢alismalar bize asikar diyabet olmaksizin
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insulin direncinin serebral kan akim karakteristiklerini bozarak serebral
iskemiye katkida bulunabilecegini dusundurmektedir. Hiperglisemi olmadan

hiperinsulineminin serebrovakuler dolagimi bozmasi dikkat ¢ekici bir noktadir.

Biz gen¢ erkek obezleri insulin direncinin erken bir modelini
olusturabileceklerini dusunerek segtik.  Calismamizda hasta grubunda
HOMA-IR ydntemi ile hesaplanan insiilin direnci degerleri kontrol grubuna
gore daha yuksek tespit edilmigtir. Trigliserit, aclik kan sekeri,LDL, ve insulin
seviyelerinin de hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu
gorulmustdr. Yapilan Doppler ultrasonografi incelemesi sonucunda ana
karotis arter pulsatilite ve rezistivite indeksleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha yuksek olarak tespit edilmigtir. Lippera ve Lee’nin
calismalari diyabetik hastalarda pulsatilite ve rezistivite indekslerinin
komplikasyon gelismis hastalarda yukseldigini gostermisti. Bizim hastalarimiz
diyabetik olmadiklari halde yuksek pulsatilite ve rezistivite indekslerine
sahiptirler. Bu sonug¢ bize Kernan ve Zunkerin ¢aligmalarinin sonucu ile
uyumlu olarak diyabet olmadan bile insulin direncinin serebral kan akimini
bozucu bir etki gdsterebilecegini dusundirmektedir. Bu durum igin olasi bir
baska aciklamada obezitenin karotis kan akimi dinamiklerini bozucu
etkisinde insulin direncine ilaveten baska mekanizmalarinda rol aliyor

olmasidir.

Calismamizdaki hasta grubu ele alindiginda insilin direncinin
goOstergesi olan HOMA-IR degerleri ile pulsatilite ve rezistivite indeksleri
arasinda bir korelasyon tespit edilememistir. Lee ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hastalarin ortalama yagi 5919 olup bizim c¢alismamizdaki
hastalardan daha yuUksektir. Benzer sekilde Lippera, Kernan ve Zunker de
bize gore daha yash hasta populasyonlari ile c¢alismiglardir. Bizim
calismamiz yukaridaki ¢calismalara gore daha kuguk olgeklidir. Hastalarimizin
insulinin fizyolojik etkisindeki azalmaya daha kisa sure ile maruz kalmig
olmalari insulin direnci ile pulsatilite ve rezistivite indeksleri arasinda

korelasyon tespit edemememizin sebebi olabilir.
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Petrica ve arkadaslari da tip 2 diyabetli hastalar Uzerinde yaptiklari
calismada diyabetik hastalari kendi aralarinda mikrovaskuler komplikasyonu
olanlar ve komplikasyonsuz hastalar olmak Uuzere ayirmiglardir (92).
Komplikasyon gelismis diyabetiklerde hem pulsatilite hem de rezistivite
indekslerini komplikasyonsuz gruba gore daha yuksek olarak tespit
etmiglerdir. Bu indeksler ile korelasyon gosteren degiskenler olarak diyabetin
suresi, proteinuri varligi, serum kreatinin, fibrinojen ve C-reaktif protein (CRP)
seviyelerini tespit etmiglerdir. Bu ¢alismada tespit edilen iki dnemli nokta;
serebral mikrovaskiler hemodinamiyi dedistirmede nefropatinin diger
komplikasyonlardan daha etkili olmasi ve enflamasyon belirtecleri olan CRP
ve fibrinojenin pulsatilite ve rezistivite indeksleri ile pozitif korelasyon

gOstermeleridir.

Bizde kendi c¢alismamizda enflamasyon belirteci olarak yuUksek
duyarhlikh C-reaktif proteini (HSCRP) sectik. Obezlerde bu konuda yapilan
diger calismalar ile uyumlu olacak sekilde HSCRP seviyelerinin kontrol
grubuna kiyasla daha yuksek oldugunu gordik. Buna karsilik insulin
direncinde oldugu gibi hasta grubunda HSCRP seviyelerinin pulsatilite ve
rezistivite indeksleri ile korelasyonunu gosteremedik. Daha &nceki
calismalara benzer sekilde Petrica’nin cgalismasindaki hastalar da bizim
calismamizdaki hastalardan belirgin olarak daha yagshdir (Ortalama yas:
58.77 + 8.91). Damar hasari ile enflamasyonun birlikteligi pek ¢ok ¢alismada
g6sterilmistir. indekslerde yiikselmeyi damar hasarinin bir géstergesi kabul
ettigimizde HSCRP seviyeleri ile pulsatilite ve rezistivite indeksleri arasinda
korelasyon tespit edemememizde hastalarimizin yag ortalamalarinin onceki

calismalardan kuguk olmasi rol oynamis olabilir.

Hem Lippera hem de Lee’nin yaptiklari ¢caligmalarin vurguladigi ortak
nokta diyabete bagl mikrovaskuiler hasarin pulastilite indeksinde artisa yol
agmasidir. Bilindigi gibi diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlari siki
glisemik kontrol ile engellenebilen hadiselerdir. Buradan hareket ile
diyabetiklerde Doppler ultrason incelemesi ile intrakranial arterlerde tespit

edilecek ylUkselmis pulsatilite indekslerinin nefropati, retinopati ve noéropati
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acisindan daha yuksek risk tasiyan hastalarin tespitinde yararlanilabilecek bir
tarama testi olarak kullaniimasi mumkun gozukmektedir. Artmis Doppler
indeksleri karotis kan akiminin maruz kaldigi yuksek direnci gostermektedir.
Diyabetiklere benzer sekilde obezlerde de iskemik stroke riski normal
populasyona gore daha yuksektir (32). Hasta grubunda tespit edilen yuksek

pulsatilite ve rezistivite indeksleri bu durumun bir yansimasi olabilir.

Park ve arkadaglarinin tip 2 diyabetiklerde yaptiklari caligmada ise
diyabetik hastalar insulin duyarh ve insulin direngli olarak iki gruba ayrilarak
transkranial Doppler incelemesi yapilmistir (93). Hastalarda orta serebral
arter pulsatile indeksi ile insulin direnci arasinda anlamli bir iliski oldugu tespit
edilmigtir. Buna karsilik bu calismada mikrovaskuler komplikasyonlar olarak
kabul edilen diyabetik nefropati, retinopati ve noropati ile pulsatilite indeks

artigl arasinda bir iligki tespit edilememistir.

Lee, Lippera ve Parkin diyabetikler Gzerinde yaptiklari her ¢ ¢alisma
da incelendiginde, insulin direnci disinda ortak olarak pulsatilite indeksi ile
korelasyon gosteren degiskenlerin yas, hipertansiyon varligi ve diyabet
suresi oldugu gorulmastur. Bizim buldugumuz sonuglarda yukaridaki ug
c¢alismanin sonuglari ile uyumlu olacak sekilde insulin direncinin, ana karotis
arter kan akiminin hemodinamik 6zelliklerindeki olumsuz degisikliklere eslik

ettigini gdstermektedir.

Cho ve arkadaglari transkranial doppler incelemesi ile diyabeti
olmayan ve viicut kitle indeksi 30 kg/m?nin altinda olan hipertansif hastalarda
bir calisma yapmislardir (94). Bu calismada kan basinci yuksekligi ile
pulsatilite indeksinde artis arasinda baglanti oldugunu gostermislerdir. Bu
calisma izole hipertansiyonun da pulsatilite indeksini yukselttigini
g6stermistir. Onemli bir nokta ise, pulsatilite indeksi ile yliksek kan basinci
arasindaki iligki hipertansiyon oykusu bes yildan daha kisa sureli olanlarda
gosterilememigtir. Buna karsilik bes yildan daha uzun zamandir hipertansif
olanlarda bu iligki tespit edilmistir. indeks artisinda hipertansiyonun

agirhgindan ziyade suresinin etkili olmasi bize inceledigimiz parametrenin
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damar yataginda kronik hipertansiyonun yol actigi morfolojik degisikliklere

duyarli oldugunu dusundurmektedir.

Okura ve arkadaslari da diyabetik olmayan hipertansiyon hastalarinda
renal arter pulsatilite ve rezistivite indeksleri ile karotis arter intima-media
kalinhigini aragtirmiglardir (95). Arastirmacilar renal arterde hem pulsatilite
hem de rezistivite indekslerindeki yukselisin karotis arter intima-media
kalinliginda artma ile beraber oldugunu gosterip bu indekslerin herhangi bir
arter yataginda yuksek tespit edilmesinin sistemik arteriosklerozun bir

gOstergesi olabilecegini 6ne sirmuglerdir.

Bizim calismamizda da 10 hasta JNC 7 kriterlerine gore evre |
hipertansif olarak kabul edilecek kan basinci degerlerine sahiptir. Hastalarin
higbiri anti hipertansif tedavi almamaktadir. Hi¢ birinin bilinen hipertansiyon
oykusu 5 yildan daha eski degildir. Hasta grubunda yapilan korelasyon
analizinde hipertansiyon ile Doppler indeksleri arasinda korelasyon tespit
edilememesinde hastalarin hipertansiyon surelerinin uzun olmamasinin roli

olabilecegini disunlyoruz.
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VI. SONUC

Karotis arter ve diger serebral arterlerin pulsatilite ve rezistivite
indeksleri diyabetiklerde ve hipertansif hastalarda degisik calismalarda ele
alinmigtir. Bu g¢alismalarin ortak sonucu diyabetin ve hipertansiyonun suresi
ile serebral kan akimi parametrelerindeki bozulmanin iligkili oldugu
yonundedir. Biz galismamizda geng obez erkeklerde karotis arter pulsatilite
ve rezistivite indeksleri ile insulin direnci degerlerinin kontrol grubuna gore
yuksek oldugunu bulduk. Bu bulgu hastalarda karotis arterdeki kan akimina

kargl normalden daha yuksek direng oldugunu gostermektedir.

Hasta grubumuz insilin direncinin erken bir modelini olusturmak
maksadi ile secilmigtir. Bu geng hastalarda hipertansiyon ve diyabet olmasa
bile obezite ve onun tetikledigi insulin direncinin serebral hemodinamide
olumsuz degisiklikler yaptigini tespit ettik. Bu durumun obez hastalarda orta
ve uzun vadede ortaya c¢ikaracagl sonuglari tespit etmek ve indekslerin
vaskulopati yonunden bir teshis ve takip parametresi olarak degerlerini

belirlemek icin daha blyuk Olgekli calismalara ihtiyag vardir.
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