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GiRIS

Obezitenin kapsami ve var olugunun degerlendirilmesi subjektiftir, kozmetik ve
kaltarel dugtncelerden etkilenmigtir. Ancak son zamanlarda obezitede artmis
“morbidite ve mortalite gdzlenmesi ile 6nemi artmistir (50). Klinik goézlemler
obezitenin cesitli hastaliklarla iligkili oldugunu telkin etmektedir (42). Obezite instlin
direnci, dislipidemi, kardiovaskuler hastaliklar, NIDDM, safra kesesi hastaliklari,
kolesistit, respiratuar bozuklukiar ve kanserlilerin belli formlar igin riski artirir
(11,35,70). Instlin direnci, inslline olusan cevapta yetersizliktir (45). Obezite ile
instlin direnci arasindaki iligki uzun zamandan beri bilinmektedir (13,49). Obezite
instlin direnci ve NIDDM ile yakin iliskiye sahiptir (73). Obezitede ortaya c¢ikan
glukoz intoleransinin etyolojisinde inslin direnci 6nemli bir komponenttir (5).
Obezitede artmis instlin sekresyonunun instlin direncini kompanse edici bir
mekanizma oldugu bilinmekte olup (13) insllin direnci ve hiperinstlinemi gogu
zaman eg anlamli olarak kullaniimaktadir (66). Modern dunyada fazla beslenme ve
sedanter fizik aktivite obeziteye yol agarak insulin direncini artirmaktadir (93). Diyet
faktérlerinin duzeltiimesi ve diger kilo kaybi programlan ile instlin sensitivitesi
arttirilip,hiperinstlinemi  dtzeltilebilmektedir. Bu sayede normal obez ve obez
NIDDM'li hastalarin tedavisinde kilo kaybi énem tagimaktadir (16,27,65,77,85,86).

Bu calismada hipokalorik mikst diyet ve deksfenfluraminin es zamanli kullanimi
ile kilo kaybi saglanan obez sahislarda tedavi sonrasi dénemde tedavi 6ncesine
gbre insulin sensitivetisindeki degisiklikler arastirildi. Bu amagla hastalarin aglik
glukoz seviyeleri, aglik instlin seviyeleri, oral glukoz tolerans testlerindeki 2. saat
glukoz glisemi duzeyleri ve 6glisemik, hiperinstlinemik klemp teknigi ile belirlenen
glikoz kullanim hizlarindaki (M degeri) tedavi 6ncesi ve sonrasi degisiklikler

saptandi.



GENEL BILGILER

A.Obezitenin Tanimi ve Saptanmasi

Obezite ylUksek oranda vucut yadina sahip olmak seklinde tanimlanabilir
(11,20). Obezite, eder bir hastaliga eslik eden tipte obezite degilse primer sorun
olarak ele alinir. Cushing hastaligi, beyin tUmoérQ, hipotiroidizm, hipogonadizm,
instlioma gibi bir tabloya eslik edebilir (68). Vicudun enerji dengesi Sekil-1'de
gosterilmigtir. Vlcudun enerji harcanmasi egit dizeyde oldugunda dengede
tutulabilir (40).

Kilo alimi’ Enerji harcanmasi
Yiyecek Termogenesis, fiziksel aktivite
Gaita, idrar
........................................................ A... B

Sekil-1: Vucudun Enerji Dengesi.

Kilo alimi ya agin kalori alimindan ya da enerji harcanmasindaki azalmadan
kaynaklanabilmektedir (40). ideal ya da arzu edilen agirlik segilmis popllasyon igin
en dusUk morbidite ve mortaliteye sahip vucut agirliginin olmasi halidir (49). Asiri
“kilo ile obezite birbirinden farkh kavramlardir. Asiri kilo; vlicut agirliginda saglikla
iligkili olarak belirlenmig, birazda ihtiyari standardin Gzerinde artis olmasidir (80).
Agirt kilo ile obezite birbirinden ancak vicut yaginin élgtlmesi ile ayrilabilir. Kendi
yag, cinsiyet, ve boylarindaki insalara oranla standart agirh§ asan formdaki
atletlerin yag dokulari asiri miktarda olmayabilir. Aksine normal kilodaki sedanter

kisilerin yag ylzdeleri fazla olabilir (49).



Obeziteyi belirlemek igin vicut yaginin saptanmasinda kullanilan yéntemler

sunlardir;
1. Boy ve agirlik
2. Deri kivrim kalinhgi
3. Belli vucut kivrimlarinin élgim
4. Vicut yogunlugunun tayini
5. Vcutta bulunan su miktarinin tayini
6. Vucuttaki potasyum 6lgtlerek ya@siz vicut kitlesinin tayini
7. Total vicut elektrik iletkenligi
8. Bioelekirik impedans analizi
9. Yagda ¢ézulebilir gaz metodu
10. Bilgisayarli tomografi
11. Ultrasonografi
12. Nétron aktivasyonu
13. Manyetik rezonans (11,35,80).

Bu metodlardan boy ve adirlik tayini, deri kivrim kalinligi, vicudun belli
bélumlerinin gevrelerinin 6lgimi, antropometrik dlgumler basligr altinda toplanir.
Antropometrik verilerin kullanimi insan vicudunun birlesimi laboratuar disinda

saptamayi kolaglastirir (59).

Bu gun vucut agirhidinin m cinsinden karesine bélinmesiyle elde edilen vicut
kitle indeksi (VKI) veya Quatelet indeksi olarak adlandirilan metod boy ve agirliga
dayali olarak en sik kullanilan birimdir. Bu indeksin erkeklerde vicut yagdinin
saptanmasinda boydan bagimsiz iyi bir gésterge oldugu bilinmektedir (78). VKi'nin

hesaplanmasinda agiriik kg/boy” (m®) formtliide "P" degerinin iki olmasinin optimale



oldukga yakin oldugu ancak kadin ve c¢ocuklarda bagka "P" degerlerinin
kullaniimasinin savunan yazarlar oldugu ifade edilmektedir (34). Genellikle klinik
amag i¢in p degerinin standart 2 olarak alinmasi ¢ok pratik oldugu ve bu sekKli ile
VKi'nin vicut yadi ile korelasyonunun yeterli oldugu kabul edilmektedir (31,34).
VKi'nin kabul edilebilir araliklari yag gruplarina gére degismektedir (11). VKi'ne gére

agirlik siniflamasi Tablo-I'de gértimektedir.

Tablo-l: Insan vicut agirliginin ViKne gére siniflandiriimasi (40)

Dugik Agirlik VKI < 20

ideal agirlik VKi 20-25
Asiri kilo VKI 25-30
Obezite VKi 30-40

Morbit obez (Ciddi) VKi 40'in Gzeri

VKI ile mortalite arasindaki iligki tespit edilmistir. Buna gére her iki cinste en
dustk mortalite ile baglantili VKi 22 kg/m?dir (35).

Vicudun belli bélgelerinin bir serit mezura ile yapilan éigumleri tasinabilirlir,
kolaylik ve hasta tarafindan kabul edilebilirlik gibi bazi avantajlar getirmektedir (35).
Cevre olgimleri arasinda en yaygin kullanilani bel cgevresinin kalga cevresine
oranlanmasi sonucu ortaya ¢ikan Bel-Kalga Orani (BKO) indeksidir. Bu indeks
erkekler i¢in 0,9; kadin igin 0,8 dederin tzerinde olmasi abdominal obeziteyi gosterir
(35). Yapilan ¢aligmalar yuksek BKO'nin iskemik kalp hastalig. hipertansiyon, bozuk
glukoz toleransi ve yuksek serum lipidleri ile iligkili oldugunu go&stermektedir
(41,53,55).



B.Obezite ile iligkili Saglik Problemleri

Obezitenin kapsami ve varolusunun degerlendiriimesi subjektiftir. Kozmetik ve
kultrel dustncelerden etkilenmistir. Ancak son zamanlarda obezitede artmig
morbidite ve mortalitenin gézlenmesi ile énemi artmistir (50). Kiinik gézlemler,
. obezitenin gesitli hastaliklarla iligkili oldugunu telkin etmektedir (42). Asiri kilonun
saglik Gzerine olan etkileri hem prospektif hem de retrospektif calismalarla
degerlendirilmektedir (11). Codu arastirmada nisbi adirlik, VKi, BKO veya deri

kivrimlarinin kalinhgi obezite géstergesi olarak kullaniimaktadir.

VKI; obezitenin sadlik risklerinin arastiriimasinda kullanilan en iyi boy agirhk
indeksidir (52).VKi'nin yiksek degerlerinin kardiovaskiler sistemle rahatsizliklari,
safra kesesi bozukluklari ve diabetes mellitus ile daha dustk degerlerinin ise
gastrointestinal sistem ve akciger hastaliklariyla iligkili oldugu g6sterilmistir
(11,35).Buna ek olarak obstetrik komplikasyonlari, anestezi ve endokrinolojiye bagli

komplikasyonlarin gérulme riskinin obezitede arttigi bilinmektedir (50).

Almanya'da yapilan bir calismada obezlerin daha yUksek oranda hipertansif
oldugu belirlenmistir (79). Bir baska calismada morbid obezitenin % 41'inde

- hipertansiyon olgusu saptanmigtir (50).

Sismanlik ve NIDDM'da hipertansiyon olgusunun % 50'ye yakin izlendigi
calismalar vardir. Ancak hipertansiyonun patogenezinde obezite ve NIDDM'in nasil
rol oynadigi agik degildir. Son ¢alismalar, kanda asiri instlin bulunusunun ve insalin
direncinin hipertansiyon,gsismanlik ve NIDDM'i bir araya getiren énemli bir olugum
oldukiarini belirtmistir (16). Esansiyel hipertansiyonda iskelet kasi instlin direncinin
primer yeri gérulmektedir. Bébrek ve karaciger gibi organlar instline normal cevap
verebelir. Adipozidlerde insilin direncinden sorumiu gibi gériilmektedir (27). Inslin
direncinin kan basincini ytkseltmesinin bir mekanizmas) da degismis transport
mekanizmasi olabilir. Na*, K" - ATP'az ve Ca" ATPaz pompalari insiline duyarhdir.
instilinin direnci oldudu zaman arter duvarindaki diz kas hiicre pompalarinin
aktiviteleri azalabilir. Bu da intraselliler Ca™ ve Na® birikimiyle damar duvarinin
pressér ajanlara olan duyarhligini arttinr (56,82,). Buna ek olarak sekonder

hiperinstlineminin sempatik sinir sistemini stimtle ettigi gésterilmistir. Sempatik sinir



sisteminin aktivasyonu renal tubuler sodyum reabsorbsiyonunu arttirir (27). Ayrica
instlin bir baytme faktéradtr ve damar duvarinda trofik degisikliklere neden olabilir
(69).

Sparaque-Dowley'in deneysel modellerinde farelerde karbonhidrattan zengin
diyetin alinmasi, hipertansiyon ve hiperinstlinemi gelisiminde énemli rol oynadidi
saptanmistir (16). Kalori kisitlamasi, kilo kaybi ve egzersizin,kan basincina ilaveten
(hem insulin salgilanmasini azaltarak hem de insulun duyarhligini arttirarak) instlin

dlzeyini duglrdigu ve santral sinir aktvitesini azalttig) ortaya konmustur (16,84).

Obezite ile koroner arter hastaligi ve onun risk faktérleri arasindaki iliskiyi
gosteren pek c¢ok sayida galisma mevcuttur (15,20,21,28,44,46,54,55,60,64,83).
Obezitede insulin direncinde hipertansiyon, ¢ok kigtk dansiteli lipoprotein (VLDL) -
trigliseridlerinde’ artig, dustk dansiteli lipoprotein (LDL)- kolesteroliinde artis ve
yUuksek dansiteli lipoprotein (HDL)- kolesterolunde azalma izlenir (13) ki bu da
koroner arter hastaliginin risk faktérlerindendir ve koroner arter hastaligini hazirlar.
Benzer sekile Noppa ve arkadaslari kilo alma ile angina pektoris arasinda anlamli bir
iliski bulmustur. Ayni iliski arteriyel hipertansiyonda da vardir ve agirliktaki
degismelerle iskemik kalp hastaligi (IKH) icin risk faktérleri olan aglik kan sekeri,
serum Kkolesterolt, serum trigliseridleri ve serum Urik asid seviyelerinde istatistiki
. olarak anlamh iligkiler oldugu ileri strtimtstar (64). Orjinal Framingham iginde yer
alan 5209 erkek ve kadin hastadan olusan bir popllasyonda obezitenin derecesi ile
kardiyovaskuler hastalik indeksi arasindaki iligkiyi yeniden tetkik etmis ve obezitenin
bilhassa kadinlarda koroner arter hastaligl ve koroner élimler igin bagimsiz bir risk
faktéri oldugu ileri sGralmastur (41,60). Larson ve arkadaslarinin yaptigt bir
prospektif ¢alismanin sonuglari orta yash erkeklerde iskemik kalp hastahdinin ve
buna bagli élimlerin obezitenin derecesinden ziyade abdominal tipte obezite ile
iligkili oldugunu géstermektedir (55). Obezite riskleri 1985'de yapilan uzlasma
toplantisinin bildirisinde de asirt abdominal yagin koroner arter hastaligi igin
obezitenin derecesinden daha iyi bir haberci oldugu kaydedilmektedir (42). "Paris
prospektif calismasinda gbvdede biriken yadin koroner arter hastaligi ve risk
faktérleri ile c¢ok siki iligkide oldugu sonucuna variimistir (21). Donahueve

arkadaslari santral tipteki obezitenin VKI'den bagimsiz olarak koroner arter hastali§i



riskini arttirdigimi bildirmektedir (20).. Folson ve arkadaslari zencilerden olusan 23
¢alisma grubunda IKH'nida igine alan kardiyovaskiler hastaliklar agisindan obeziteyi
tetkik ettiklerinde obezitenin atherojenik plazma lipidleri, sistolik hipertansiyon,
hiperglisemi, hiperinlUsileni ve diabetes mellitus prevalansi ile iligkili oldugunu tespit
etmiglerdir. Ayni yazarlar 45-65 yas grubundaki Kkardiyovaskuler hastalik
prevalansinin siyah irkin her iki cinsinde yas ve sigaradan bagimsiz olarak obezite

ile iligkili oldugunu ve abdominal yaglanmanin riski arttirdigini belirtmektedirler (28).

Obezite ve vicut yag dagilim tipilipid ve karbonhidrat metabolizmasini
etkilemektedir (64). Krotkiewski obezitenin derecesinden ziyade abdominal tip
obezitenin her iki cinsi de asin viicut yaginin karbohidrat ve lipid metabolizmasi
Ozerine olan olumsuz etkilerine kargi daha hassas kildigini saptamistir (53).
Abdominal obezite plazma trigliseridleriyle yakin iliskide bulunurken kolestrol
seviyeleri daha gok obezitenin dereceleri ile iligkili gérilmektedir (23). Kannel 24
yillik bir takip galismasinin sonuglarini yorumlarken artis nisbi agirlik ve abdominal
obezitenin kolesterol ve kan glukoz seviyeleri gibi kardiyovaskller risk
faktorlerindeki artigla iligkili oldugunu igsaret etmistir (46). Bilgisayarli tomografi ile
abdominal yag dagilimi belirlenerek yapilan bir calismada abdominal visseral ve deri
yag alanlar ile serum total kolesterol ve ftrigliserid arasinda iligki saptanmazken
visseral /deri alti yag alanlar ile serum total kolesteroll arasinda negatif ve istatistiki

olarak anlamli bir iliski saptanmigtir (12).

Obezite ve Tip Il diabet arasindaki iligki ¢ok uzun zamandan beri bilinmektedir.
Obezite instlin direncine sebebiyet vererek tip Il diabete zemin hazirlar. Obezitedeki
instlin direnci hem insllin reseptér hem de postreseptér kademesindeki
degisikliklere baghdir (49). VKi'nin % 25'in Uzerinde olmas! diabet riskini 3 kat
arttirmaktadir. 35 yasin Uzerindeki obezlerde diabet prevalansinda artis ve glukoz
tolerans bozuklugu tespit edilmistir. Ayni calismada VKi'nin aglk instlin ve glukoz
seviyeleri ile postprandial 2. saat glukoz seviyeleri ile pozitif iligki oldugu
g6sterilmistir (66). NIDDM'in uzun zamandan beri hipertansiyon, obezite, dislipidemi
ve aterosklerotik kalp hastaligi gibi bir dizi hastalikla iliskili oldudu bilinmektedir (87).
4026 morbid obez hasta (VKIi 40'dan biylk) Uzerinde yapilan bir calismada % 8.
diabet, % 41 hipertansiyon, % 70 hiperlipidemi saptanmistir. Baslangicta grubun %



8'ihi olusturan diabetli hastalar oral antidiabetik ya da insulin kullanmakta idiler. Oral
antidiabetik alan hastalar kilo kaybindan sonra ilaci birakti§i instlin kullanan
hastalarin % 87'si c¢ok dustk kalorili diyet sonucu insulin  enjeksiyonunu
gerektirmeyecek dUzeye geldigi ifade edilmistir (50). 20-40 yaslari arasindaki
obezitelerde azalmis glukoz toleransi (latent diabet) % 8,7 oranindadir. 40 yasinin
(zerindeki obezlerde ise bu oran % 24, 4'dur. Genel populasyonda Glkemizdeki
diabet orant % 1 oldugunu gére obezitenin diabet riskini énemli élgtde arttirdigi
gorulmektedir (68). Su andaki bilgi birikimimiz g&stermektedir ki instlin etkisine kars!
olusan direng NIDDM patogenezinde temel bir 6gedir (93). insulin direncinin temel
yerinin kas ve adipoz doku oldugu s6ylenmektedir. Normal glikoz toleransinin asikar
diabete dénGsuminde en erken degisikligin aglik plazma insulin seviyesindeki artig
oldugu saptanmistir. Bu olay aglik kan gekeri, iV glukoz tolerans testi degisikliginden
daha 6nce oluéur (93). Instlin direncinin bir sonucu olarak obez hastalar artmig
instlin sekresyonu sergilemektedir. Diabet olmayan obezlerdeki instlin artisi diabetli
hastalardan daha fazladir. Bir ¢alismada normal adirhktaki bir insanda 24 saatlik
instlin Gretimi 31 Unite olarak tahmin edilirken, diabet olmayan obezlerde 114 tnite
ve Tip Il diabetli obezlerde ise 46 Unite olarak tahmin edilmistir (49). NIDDM
genellikle obez hastalarda ortaya ¢ikar.Aslinda NIDDM'li hastalarin % 80'i obezdir.
Hipokalorik diyetler, kilo verilmesi ve egzersiz gcogunlukla instlin sensivitesini ve kan
sekerini eski hale getirilmesinde etkilidir (68). Oglisemik, hiperinsulinemik klemp
teknigi ile gosterilmistir ki instlin direnci saptanan hastalarda, instlinin SSS
Gzerindeki uyarici etkilerine karst herhangibir direng yoktur (16). Abdominal obezite
saptanan kadinlarda yapilan bir ¢alismada normal popUlasyonda 3-10 kez daha
fazla diabet izlendigi dolayisiyla glukoz tolerans testi esnasida glukoz ve insilin
sekresyonuyla abdominal tip obezite arasinda 6nemli 6lglide pozitif kolerasyonun
oldugu saptanmistir (16). insan ve hayvanlarda yapilan calismalarda instlinin
ylksek oranda salgilanmasi sismanlik sendromunun degismez bir ézelligi olarak
belirtimistir (47,86). Glukoz utilizasyonunun majér organi olan iskelet kasi ve adipoz
dokuda insulin direncinin olugmasi énemlidir. Diger taraftan karaciger ve bébreklerin
cevabi normaldir. Metabolik sendrom uzun stire devam ederse diabet, atheroskleroz,

hipertansiyon gibi etkiler olusur (79). Obezitedeki diyet rejimleri yoluyla



nonfarmakolojik olarak insdlin direncinin duzeltiimesi vede instlin duyarlihdinin
arttirilmasi mamkandur (79). 479 morbid obez hastaya uygulanan Greenville Gastrik
by-pass operasyonu kiloyu kontrol altina almanin diginda hiperglisemi,
hiperinstlinemi ve insilin direncini ¢codu hastada dtzeltmistir (48). Diabetik ve
nondiabetik kisilerde kapiller dansite ve kas fiber kompozisyonunda farklilik olup
olmadigini amaglayan bir ¢alismada: NIDDM'li hastalar abdominal obezite ve instlin
direnci olan kontrol grubundakiler gibi kas morfolojisi olarak ayni anomalileri
gosterdiler. Bu degisiklikler her iki grupta da instlin konsantrasyonu ile yakin
alakaliydi. Bdylece insulin direncinin olustugu durumlarda kas degisikliklerinin
hiperinstlinemiye bagl oldugu dustnuldu. NIDDM'de instlin direncinin geligmesi bir
" nirengi noktasidir ve insulin direncinde temel yer kas dokusudur. Kaslardaki instlin
sensivitesi insulin reseptér dansiteli ile paraleldir. instlin direncinde kaslardaki

instlin reseptér dansitesindeki azalma s6z konusudur (61).

Diabet ile obezitenin iliskisini inceleyen bir ¢ok arastirma vardir (32,41,46,92).
Gillum BKQO"'I degerleriyle saptanan obeziteyi diabetes mellitus prevalansi ve oral
glukoz ylikleme testindeki serum glikoz konsantrasyon yiksekligi ile iligkili bulmustur
(32). Wing beyaz kadinlara gére daha yiiksek VKIi'ye sahip ve daha fazla abdominal
obezite gésteren siyah kadinlarda glikoz toleransinin beyaz kadinlarda daha fazla
bozuk oldugunu tespit etmistir (92). Noppa obezitenin glikoz toleransindaki bozulma
ile iligkili oldugunu kilo verme ile glikoz toleransinin duzeldignii bildirmistir (64).
Diger bir ¢calismada ise oral glukoz yikleme testi esnasinda plazma glukoz ve insulin
seviyelerinin abdominal tipte obezitesi olan kadinlarda jinekoid tip obezitedeki
kadinlara nazaran yuksek oldugu bulunmustur (51). Saglikli sisman kadinlar
Uzerinde yapilan bir ¢alismada ise abdominal tipte sismanlik ile kan basincinin
pozitif iliskisinin yanisira OGTT esnasinda saptanan kan glukoz ve insilin seviyeleri
ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (16). Bununla birlikte erkek ve
kadinlardaki belli kanser tipleri ile obezite arasinda iligkiler bilinmektedir. Obezite ile
safra kesesi, solunum sistemi hastaliklari, gut ve dejeneratif artritler arasinda iligki
oldugu bilinmektedir (70).



C.INSULIN DIRENCI NEDIR ?

[nstilin direnci genellikle glukoz hemostazi Uzerine insilin etkisinin bozuklugu
olarak tanimlansa da insuline olusan cevapta yetersizlik olarak da tanimlanabilir.
insulinin lipid metabolizmasi, potasyum hemostazi, aminoasit transportu gibi
metabolik olaylarda énemli rolli olmasi ile birlikte instlin direnci deyimi insualinin

glukoz hemostazindaki etkisinin bozulmasini tanimlamak i¢in kullanilir (45).
Teorik olarak insilin direncini olusturan ic neden vardir.
1.insuline olan duyarlikta azalma
2.insiline maksimum cevapta azalma
3.instiline duyarlilik ve cevabin birlikte azalmasi (45).

Verilen instlinin doku glukoz uptake'i Gzerinde olan etkisindeki bozukluk
insulinin reseptdrle kargilasmasindan 6nceki dénemde, reseptér dlzeyinde ve

postreseptdr dlizeyinde olmak Uzere 3 yerde ortaya ¢ikabilir.

Prereseptér duzeyde insulin direncinde, serbest instlin konsantrasyonu azlhigi
s6z konusudur. Bu da insllinin pargalanmasinin artisi veya reseptér yerine bagka
proteinlere baglanmasi ile olusur. Reseptér dizeyinde insllin direnci insilin
reseptérinin (IR) afinitesinde veya sayisinda azalma sonucunda ortaya cikar.
Postreseptér dizeyinde insilin direnci ise instlin-reseptér kompleksine karsi olusan

hiicresel fonksiyonlarin bozuklugundan kaynaklanir.

Doku seviyesindeki glukoz uptake'i ile instlin konsantrasyonu arasindaki
iliskinin detayli olarak incelenmesi, instlin direncini olusturan muhtemel
mekanizmalari agtklamaya yardimci olabilir. Klinik ¢alismalarda instlin direncinin
arastirilmasi ki aglik plazma instlin konsantrasyonunun veya birden fazla insulin
enjeksiyonlari ile instline maksimum cevap olusturularak btin vicuttaki glukoz

uptake'inin él¢imine dayanir.

instline cevap igin gerekli substrat olan glukoz, viicutta endojen ve eksojen

kaynaklardan elde edilir. Degisik organ sistemlerinin instlin duyarlihiklari ve insulin
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cevaplari farkl oldugundan her doku sahip oldugu glukozu kullanmak igin diger doku

gruplariyla bir tar yarigsmaya girebilir.

Tablo-lI: instlin direnci saptanan klinik durumtar (3)

*Obezite
*Yaslilik

*Tip Il diabet (NIDDM)
*Tip | diabet (IDDM)

(200 U/gln insulin ihtiyaci
olanlarda)

*Gestasyonel diabet
*Nondiabetik,nonobez
hipertrigliseridemi
*Akantozis nigrans
*Familyal dislipidemik
hipertansiyon

*Polikistik over sendromu
*Antitnsiltn antikoru

(prereseptdr direng)

*Instlin reseptor
antikoru (Tip B send)
*Insulin reseptér
yoklugu ve bozuklugu
(Tip A sendromu)
*llaglara bagh
(kortikosteroidler vs)
*Hormonal hastaliklar
(Cushing sendromu,
akromegali,feokromasitoma
Vs)
*Atelektazi, telenjektazi
*Proinsulin déntsim

bozuklugu
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iNSULIN DIRENCINi ORTAYA CIKARTMAK AMACIYLA KULLANILAN
YONTEMLER

Yapilan klinik ve hayvan caligmalarinda instlin direncinin tesbiti icin 5 yéntem

kullanthr. Bunlar;
1.Aclik plazma insulin konsantrasyonu

2.0ral veya IV glukoz ytkleme sonucu plazma insulin ve glukoz cevabi (Oral
glukoz tolerans testi OGTT ve iV glukoz tolerans testi [VGTT)

3.Degisik hizlada instlin inflzyonu sirasinda glisemiyi saglamak amaciyla

gereken glukoz inflzyonu tesbiti (hiperinsulinemik ,6glisemik glukoz klemp y&ntemi)
4 Kararl durum plazma glukoz konsantrasyonu (KDPG)

5.Minimal model analizidir (5). OGTT, insulin sensivitesinin arastiriimasinda en
basit yéntemdir. instlin direnci olan kisilerdi aglikta ve glukoz ytklenmesi sonrasinda
serum glukoz seviyeleri normal olsa dahi serum insulin seviyeleri yuksek
bulunacaktir (25,43,81).

En az iki kere aglik serum glukoz seviyesinin % 140 mg Uzerinde saptanmasi
diabet tanisi koydurmaktadir. Postprandial glukoz duzeyleri standart bir yemekten

sonra veya 75 g lik glukoz yuklemesinden 2 saat sonra 6lgtldiginde

1.% 140 - 199 mg aras! degerler bozulmus glikoz toleransini, 200 mg veya

daha ytksek degerler ise diabeti gdsterir.

2.Tokluk glukoz ol¢imi, aghk glukoz 6lgiminden daha hassastir. CUnku
yemekten 2 saat sonraki kan sekerinin normale dénme yetenegi, aglik sekerinin

normallegsme yeteneginden ¢ok daha erken kaybolur.

3.Aclik veya tokluk glukoz dizeylerine bakilmigsa, diabet tanisi igin glukoz
tolerans testi nadiren gerekir. Ancak kuskulu olgularda glukoz tolerans testi tani

koydurucu standarttir.

a.En az 3 glnltk 150 g karbonhidrat igeren normal bir diyetten sonra hastaya

75 gr glukoz yuklenir. Serum glukoz dlizeyleri 0,30, 60,90,120. dakikalarda &lguldr.
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b.Diabetes mellitus ve bozulmus glukoz toleransi igin kriterler Tablo-lll'de

g6sterilmigtir.

Tablo-lll: OGTT'nin degerlendirilmesi

TANI Aclik glukoz 30,60,90. dk. 120.dk.daki
dlzeyleri en ylksek degerleri dlzey
mg/d| mg/dl mg/di

NORMAL 115 Alti 200 alti 140 alti

BOZULMUS 115-139

GLUKOZzZ arasi 200 alti 140-199
TOLERANSI

DIABETES

MELLITUS 140 Uzeri 200 Gzeri 200 tzeri
(82).

Postabsorbtif durumda hepatik glukoz tretimi ve glukoz harcanmasi arasindaki
denge glukoz hemostazini olusturur. Bu durumda hepatik glukoz Uretimi instline
duyarli olmasina ragmen tum voGcut glukoz harcaniminin % 75-85'ini instlinden
bagimsiz olarak gelisir. Aglikta 6glisemik durumun devami, hepatik glukuz Gretimi
tarafindan saglanir. Tip Il diabetiklerde aclik glisemisi karaciger tarafindan saglanan
anormal yUksek bazal glukoz uretimi ile iliski gésterir. Plazma instlin seviyesi
instlinin peripheral glukoz uptake'inin stimulasyonundan daha ¢ok hepatik glukoz
Uretimini baskilamasini yansitir. Aglik glisemisi ile tanimlanan instlin direncinin en
belli bagh sebebi instlinin hepatik glukoz Uretimini baskilama yeteneginin

azalmasidir (17).

Hiperinstlinemik 6glisemik klemp teknigi ile sabit instlin inflzyonu sirasinda
dglisemiyi  saflayacak duzeyde sirekli glukoz inflzyonu yapilir. Oglisemiyi
sagliyacak glukoz infUzyon hizi insUlinin periferal glukoz uptake'inin stimtle etme

kapasitesi ile direkt olarak iligkilidir (30,37). Oncelikle harcanan glukozun gr

13



cinsinden degeri hesaplanir. Bunun 4 ya da daha distk olmasi,instlin direncinin

bulundugunu gésterir.

INSULIN DIRENCINi ETKILEYEN FAKTORLER

Periferal instlin direncini etkileyen faktérler, etkilenen bélgelere gére séyle
siralanir.

1.Instlin salinimi

2.Kas fibrillerine insulin transportu

3.Instilin etkisi (Tablo-1V)

TABLO-IV: Periferal instlin direncini etkileyen muhtemel faktérler (3).

OLAY ETKI YERI ETKENLER

* [nsilin Kapillerler -Vazokonstriiksiyon,
salinimi -Atheroskleroz

* insulin Intersitisyum -instlinin transkapiller
Transportu transportunda degisiklik

* Insilin Kas fibrilleri -Tip Il fibrillerde artma
etkisi -instlin kinaz aktivitesinde

bozukluk

-Anti-instlin antikorlari
-Anti-insulin reseptér antikorlari
-Post-insutlin reseptér defektleri
-Poli-ansature yag asitlerinde
artma (Yag asitlerinin
kompozisyonunda degisme)
-Glukoregulatuar hormonlar
(KS, GH, katekolaminler,

glikogon) ile instlin etkilesimi

14



Tum vlcutta instlinin stimile ettigi glukoz uptake'i yaslanma ile paralellik
gosterecek sekilde azalir (17,18). Obezite dnemli bir faktérdar. Eksojen kalori alimi
nedeniyle ideal kilosunun % 130-140 'indan daha fazla kilosu bulunan kisilerde
instlin duyarliliyt % 30-40 dlUzeyinde azaldigi gosterilmistir (6,7,24,72). Obez
adolesanlarda bu durumun reversible oldugu 20 haftalik bir zayiflama programi ile

serum inslin konsantrasyonlarinda belirgin bir disme oldugu g&sterilmigtir.

Serbest yag asitlerinin (SYA) portal dolasima gegen miktarinin artmasi insulinin
hepatik salinimini azaltir (9,25,33,57). Iinstlinin hepatik salinimindaki azalmaya
ilaveten (8) obez kisilerde pankreatik instlin Gretiminde artma meydana gelir. Bu iki

faktor obezlerde hiperinstlineminin olugsmasindan sorumlu tutulabilir (37,67).

instlin direnci siklikla bazi dokularda mikrosirkilasyonun azalmasi ile beraber
gorultr. Vaskiler ve sirkulatuar degisiklikler, kas kan akiminda azalmaya ve buna
bagdli metabolik bozukluklara neden olur (39). Siganlarda kapiller yogunlugun ve kan

akiminin fazla oldugu kas bdlgelerinde instlin duyarliliginin arttigr gésterilmistir (76).

Dolagan katekolamin ve diger glukoregulatuar hormonlarin (blylme hormonu,
tiroid hormonu, glukokortikoid, glukogon) diizeylerinde artmanin instlline olan doku

duyarliigini azalttigi ve bunun da instlin direncine neden oldugu bildirilmistir (49).

instllinin  etkilerini  bozan muhtemel diger bir sebepde kas fibril
kompozisyonunun degismesidir. Dubowitz ve Broke 1973 yilinda biyokimyasal ve
fizyolojik olarak farkli karakterde 3 majér kas fibrili tarif etmiglerdir (5). Bunlar Tip
I, Tip lIA ve Tip lIB'dir. Nonoksidatif glukolitik Tip IIB kas fibrillerinin fazla oldugu bazi
kapillerlerle instlin baglanma kapasitesinin dastk oldugu, bunun da insilinin
duyarlihgini etkiledigi gdsterilmistir (68). Ratlarda yapilan son galismalarda insulin
direncinden daha ¢ok kas fibril kompozisyonundaki degisiklikler sorumlu tutulmustur
(39).

instlinin etkinliinde rol oynayan dider faktérler (anti instlin antikorlarinin
sistemik dolagimda insulin reseptér antikorlarinin varligi ve insulinin reseptér ve

postreseptér yolaginda bozukiugu) periferik instlin direncine neden olabilir.



Borgman ve arkadaslari 1993 yilinda kasta bulunan yag asit kompozisyonundaki

degisikliklerin insalin direncine neden olabilecegdini agtklamiglardir (9).

Frittitts ve arkadaslari 1993 yilinda nonobez normoglisemik instlin direnci
saptanan kisilerde monositlerde insllin reseptér kinaz aktivitelerinin azaldigini
gostermislerdir. Groop ve arkadaslari NIDDM ile beraber glukojen sentetaz geninde
polimorfizim (A1,A2 veya A2,A2) genotipi bildirmislerdir (29,38). Buda insulin

direncinin predispozisyonel olarak genlerle yakin iligkide oldugunu destekler.

Stressin instlin direncinde etkili oldugunu 6ne suren bir takim calismalar
mevcuttur (4). Stress sirasinda asiri olarak salinan bazi hormonlarin (katekolaminler,
kortikosteroidler, tiroid hormonu ve blylme hormonu) bu olayda etkili oldugu
dastnulmektedir. Ozellikle akut stress durumunda (cerrahi sonrasi, yanik,
yaralanmalar) total parenteral beslenme yapildiginda verilen glukoz sollsyon

miktarinin birkag gtn iginde tedricen arttirilarak verilmesinin sebebi de budur.

D.OBEZITENIN TEDAVISI

En uygun kilo verme programi viicut yag kitlesinin azaltiimasini, uzun streli kilo
kaybi ve ulasilan normal kilonun muhafazasini saglamak igcin yeme aligkanligini
degistirmesini amacglamaktadir. Bu programin temel égeleri diyet sinirlamasi, fiziksel

egzersiz ve psikososyal yapi ile yemek yeme aligskanligini degistirmektir.

Hasta kilo verdikten sonra surekli o agirhigi muhafaza etmesi blyUk ¢ogunlukla
yemek yeme aliskanliinda daimi kontrol gelistirebilme yetenegine baghdir. lyi
geligtirilmis tibbi kilo verme programina yanit verememis morbid obez hastalar igin

cerrahi metodlar dikkate alinmalidir (49).

Baslica zayiflama metodlari (40)

1. Davranis tedavisi

2. Zayiflamak igin diyet rejimleri
a.Total aclik (sifir diyet)
b.Hipokalorik mikst diyet (eneriji igerigi; 800-1500 kcéal/gfm)
c.Cok dusuk kalorili diyet (eneriji igerigi 400-800 kcal/gun)
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3. Anorektik ve diger grup ilaglar.
4. Fizik egzersiz

5. Gastroplasti ve diger invazif metodlar

1.Davranis tedavisi; zayiflama metodlarinin hepsinde bir komponent olmalidir.
Kilo verme programina uyum gdsterme ve bu konudaki uzun streli basar blyuk
cogunlukla hastalarin yemek yeme aligkanliklarini degistirme yeteneklerine baglidir.
Yemek yeme aligkanliklarindaki degisiklikler ya onu yemek yemeye géturen
nedenlerin ¢ézimd ya da bu nedenlerle basa gikabilmenin yeni yollarini 6grenmeyi
gerektirecektir. Cevresel ivme faktorleri yemek yemeye katkida bulunduklari igin
obezlerin bu faktdrleri en aza indirmek igin ¢evreye mantple etmeyi 6grenmeleri
yemek yemek tarzindaki degiskilkler icin en énceliklidir. Bu degisiklikler yapilmazsa

~hastalar muhtemelen eski hallerine geri dénerler ve tekrar kilo alirlar.

Davranig dizenlemesi programi, psikoanaliz, grup psikoterapisi ile kendisi gibi
obez bireylerin birbirine yardimi ile ortada derecede obezitenin tedavisinde bagari

saglanabilir.

Davranis dizenlenmesi igin kullanilan teknikler sik tartiima, yemek yeme
glnlikleri, diger aktiviteleri, tarif edilmis diyetten sapmaya yol acan durum

analizlerini, sosyal destegi ve kendine gliveni igerir (49).

2.Diyet rejimleri;

a.Sifir (Ankalorik) diyet; Her zaman buylk miktarda su ve protein kaybi
demektir. Bu diyet kilo kalbinin tibbi olarak acil oldugu ya da esnek yaklagimlarin
basarisizliga ugradigi durumlarda hizli kilo kaybinin gergeklestirilmesi igin uygulanir.
Ancak uzun sure a¢ kalma sonucu gézlenen yan etkiler; ketoasidoz, ciddi
hipoglisemi, elektrolit kaybi (Na,K Mg,Ca,P04). Volum kayb: ile birlikte postdural
hipotansiyon, ani élumle sonuglanabilecek bozulmus myokardial fiber degisikliklere
bagl aritmilerdir. Dolayisiyla bu diyet programiyla zayiflama giinimuzde fazla kabul
edilebilir degildir. Morbid obezlerde multidisipliner yaklagsimli programlarda hastane
ortaminda denenebilir (40,49).
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b.Hipokalorik mikst diyet; Birgok bilim adami hipakalorik mikst diyete hastanin
bu diyet tipini 6grenmeye en cok edilimi oldugu igin bir tedavi ydntemi olarak
secmislerdir. hipokalorik mikst diyetler, uzun zaman diliminde zayiflamayi hedefleyen
orta derecede obez hastalar (VKI'i 25-30) i¢in gok uygundur. Bu hastalara "abartili
fikirler" akillarina getirebilecekleri igin bu diyetle her zaman aralifi iginde
muhtemelen ne kadar kilo verebilecekleri agikga belirtiimelidir (Ortalama 0,5 kg
/hafta) (40). Buna ragmen kilokaybinin olusma hizi hastadan hastaya degigir. Bunda
hastanin istekliligi ve verilen diyete bagl kalma iradesi énemli rol oynar (49).
Tedavinin gergekgi hedefi doktor ile hasta birlikte belirlemelidir (40). Bu diyet gok
obez Tip Il diabetiklerin blytk g¢oduniugu igin calisiimamigtir. Bu hastalar 2

nedenden dolayi ¢ok gabuk ve etkili olarakzayiflatiimalidiriar.

1.Var olan instlin direncinin c¢abuk ilerlemesi asiri obez ve dekompense
metabolizmada mevcuttur. 2.Siddetli obezitede, daha fazla kilo vermelerini tegvik
etmek icin 4-6 haftada 10-15 kg lik siddetli kilo kaybi tavsiye edilir (40).

c.Cok dugtik kalorili diyet: Bu diyetin kullaniimasi 1930'larda baglamistir. Cok
dustk kalorili diyetler ankalorik diyetlerin aksine ytksek gtvenilirlek ve yagsiz vicut
kitlesinin korunmast gibi avantajlari vardir. Birgok "gok dusuk kalorili diyet" tart
piyasada vardir ve bunlarin enerji vede besin igeriklerinde ¢ok az farkhliklar vardir,
Yaklagik 300-400 gr/gun kilo kaybi olustururlar. Gok digtk kalorili diyette kilo kaybi,
yad ve su bakimindan hemen hemen esittir. Vicut proteini tiketimi yoktur yada eser

miktardadir. Bu diyetler belirli miktarda vitamin ve mineral igermektedirler (40,49).

3.0bezite tedavisinde kullanilan ilaglar igerisinde "anorektik" (istah kesiciler)
uzun zamandir gindemdedir. istah kesicilerin ¢odu 2-phenylethylamine'in
deriveleridir. Bu ilaclara bireysel tepkiler oldukga farklilik gésterir. llaca devam
ediimediginde kilo alims kaginilmazdir. Bu nedenle bu tur ilaglar uzun sireli diger
zayiflama metodlari ile kombine edilip kisa bir stre denenebilir. Bazi deneklerde
tekrar kilo alimi, uzun streli ilag tedavisi ile 6nlenebilir. Ancak bu tedavinin

komplikasyonlarini ginimuzde degerlendirmek zorundayiz (49).

Bir diger farmokolojik yaklasimda gastrointestinal aktivite Uzerine etki eden

tedavilerdir. Ornegin "Cholestyramine" lipid absorbsiyonunu azaltarak, karbonhidrat
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asimilasyonunu ise "methyl cellulose” gibi genisletici (hacim saglayan) ajanlardan
etkilenebilmektedir. Tiroid hormonunun kullanimi 6troid hastalarda tavsiye edilmez
(49).

Anorektik ajanlardan dexfenfluramine (df) indirekt serotonerjik agonist olarak
islev yapan bir phenylethylamid'dir. Serotonin (5HT)'nin presinaptik salinivermesini
arttirir ve reuptake'ini azaltir. Tokluga ve perhize bagli davranigtaki serotonin
sisteminin rolt bilinmektedir. Otérler df'nin sadece merkezi mekanizmalar ile degil,
ayni zamanda yag asitlerinin salinimi ile kullanimini arttirarak ve motor aktivite
stresince metabolik hizi arttirarak, yiyecek alinimini azalttigini géstermiglerdir. Cok
sisman hastalarin df kullanmasindan sonra serbest yad asidi mobilizasyonu ve
oksidasyonu {zerindeki degisiklikleri, dfnin kisa slreli kullanimi (4 hafta) ile
zayiflamanin sebeb olacagi etkiden bagimsiz olarak degerlendiriimis. Glisemi
degerlerinde disis elde edilmis, plazma trigliserid ve kolesteroliindeki azalma buna
eslik etmigtir (36). df'nin vicut agirliginin kontroliinde dual bir mekanizmaya sahip
oldugu gosterilmistir. Santral bir seviyede serotonin (5HT) salinimini arttirir ve
seratonin reuptake'ini presinaptik uglar inhibe eder. Bu dfnin karbonhidrat
alinimindaki spesifik mekanizmasini agiklar. Buna ek olarak df, karbonhidrattan
zengin bir yemekten sonra diyete bagli termegenesisi énemli diclide arttirdidi
gosterilmistir. Bundan baska ilacin seratonerjik reseptdr aktivitesini saglayarak
adipoz dokuda trigliserit sentezini inhibe ettigi ve kas dokusunda glukoz kullanimini

arttirdig1 gosterilmistir (22).

Cift kér bir calismada 90 gun boyunca bir grup obez hastaya hipokalorik mikst
diyet ve 2 X 15 mg df uygulanirken, kontrol grubuna da ayni strede hipokalorik mikst
diyet ile plasebo verilmistir. Tedavi sonunda toplam kilo kaybi df grubunda 8,1 +/-
0,4 kg plasebo grubunda ise 3,5 +/- 0,4 olarak saptanistir. Bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Df grubunda hastalarin kan basincinda istatistiksel olarak
anlamli bir dusts belirlenirken hem df, hem plasebo grubunda tedavi sonunda aglik
kan sekeri, biliribin, ALP, kreatinin, beyaz kure, kirmizi kire, hemoglobin ve
hematokrit degerlerinde anlamli bir degisiklik olmadigi belirtilmigtir. Her iki grupta

tedavi sonrasi kolesterol seviyesi anlamh disis goésterirken HDL kolesterol ve
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trigliserit seviyelerinin  etkilenmedigi gdézlenmistir. Buna karsilk AST ve ALT

degerlerinde her iki grupta anlaml bir dusts oldugu belirlenmigtir (22).

BUtln bu ¢alismalarda yapilan gézlemler, df'nin "Adipostat” 1 azalttigi hipotezini
desteklemektedir.Yiyecek tlketimi, diyete bagdli termogenesis ve periferal metabolik
etkiler dfnin enerji depolanmasini azaltti§i ve sekonder mekanizmalari oldugu
yolundadir (22). df tedavisinde en sik izlenen yan etkiler, vertigo, bas agrisi, agiz

kurulugu ve mide agrisidir (22).

Londra'da Guy's Hospitalda yapilan bir caligmada 8 haftalik ¢ok dustk kalorili
diyet programini bitiren BMI > 35 olan obez 45 hasta (izerinde plasebo ve 15 mg df
ile 26 haftalik ¢ift kér bir ¢alisma yapilmigtir. Bunun sonucu, df grubunda 34 hafta
sonunda 21,3 +/- 1,9 kg kilo kaybi saglanirken plasebo grubunda 11,3 +/- 1,9 kg kilo
kaybi elde edilmistir. df'nin istenmeyen yan etkileri minérdir ve bu etkiler higbir
zaman hastanin calismayi birakmasina neden olmadigl ifade edilmektedir. Bu
calismada hig bir davranigsal yaklagim kullaniimamistir. Sonug olarak df'nin gok
disuk kalori ile kilo kaybindan sonra veya kilo kaybinin sadlanmasi (devam

ettiriimesinde) uygun bir farmakolojik ajan oldugu saptanmigtir (26).

Fiziksel egzersiz kalori harcanmasini arttirip yararli metabolik sonuglara sebep
olabilmektedir. Anaerobik egzersizler yani uzun mesafeli kosu, ylzme, bisiklete
binme ile saglanan submaximal egzersizler ¢ok faydalidir. Egzersiz ile korku azalir,
hastanin kendine gtveni ve kilo kaybi programina adaptasyonu arttirnilir. Boylelikle

hizli kilo kaybi saglanir.

Obezitenin tedavisinin planlanmasinda yeniden kilo almaya meyilli hastalar ile
tibbi tedavide basarisiz olan hastalar igin yemek yemelerini ya da yedikierini

absorbe etmeye mani olacak cerrahi yéntemler gelistirilmistir.

En az 10 yidir ideal kilosunun % 100'Gni agsmis obezler hipertansiyon, diabet,
hiperlipidemi, asteoartrit veya uyku apnesi gibi komplikasyonlarin birlikte izlenmesi
ve de ¢ok iyi tibbi tedavi programina ragmen sonug alinamayan obezler igin cerrahi

yéntemler denenmelidir (49).

20



GEREG VE YONTEM

Bu calismada GATA Ig hastaliklari, Endokrinoloji Poliklinigine ve check-up
merkezine mlracaat eden VKI > 30 kg/m2 olan 13 obez hasta alindi. Bu hastalarin
10'u kadin 3'Q erkek olup yaslari 25 ila 51 arasinda degismekteydi. Yas ortalamalari
40,7'+/- 7,2 idi. Agirliklan ise 78-110 kg arasinda ve ortalama agirliklari 91,15 +/-
11,04 idi. Hastalar normotansif olup higbirinde diabet anemnezi yoktu.

TUm hastalarin anemnezleri, fizik muayeneleri, rutin hematolojik tetkikleri, idrar
analizleri ile degerlendirildiklerinde obezite disinda buna eslik eden herhangibir

hastaliklari ve devamli kullandiklari bir ilag yoktu.

Hastalarda obezite ile ilgili antropometrik élgimler yapildi. Boy ve agirliklarina
gére VKi'leri saptandi. Bel, kalga gevreleri arkus kosta altinda ve umblikusun
yukarisinda kalan bdlgede tespit edilen en kiglk o6lgim degeri esas alinarak
belirlendi. Kalga cevresi olarak ise kalgalarin en ¢ikintili yerinden gegen hat kabul
edildi (11. Bu dlgumler serit mezura ile yapildi. Sonuglar santimetre (cm) cinsinden
kaydedildi. Bel gevreleri kalga cevrelerine bdélinerek bel kalga orani (BKO)

belirlendi.

Hastalarin aglik kan glukoz ve insulin diizeyleri 10 saatlik bir gecelik sonrasi
sabah 8.00'de alinan ventz kan érneklerinden degerlendirildi. Serum aghk glisemi
dizeyi (RA 1000, Technicon, USA) ile yapildi, normal degerler (65-107 mg) arasi

normal kabul edildi.

Serum bazal instlindGzeyleri GATA Nukleer Tip ABD'de radyoimmuiinoassay
yéntemi kullanilarak (RADIM IRMA CT, italya) belirlendi.

Hastalara 75 gr glukoz ile OGTT yapildi (19). Hastalarin 0-30-60-80-120
dakikalarda venéz kan érnekleri alinarak glisemi de@erleri saptandi. Ard arda alinan

ornekierde ya da ikinci saatteki glukoz degeri > 200 mg/dl Uzeri dederler diabetes
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mellitus kabul edildi. 2. saat de@eri 140-199 mg/dl saptanan hastalar glukoz tolerans
bozuklugu olarak kabul edildi (89).

Hastalara insulin direncini ortaya koymak amaciyla églisemik, hiperinstlinemik
klemp teknigi uyguland (6). Calismaya saat 9.00'da 12 saatlik aglid! takiben takriben
20°C oda sicaklginda baslandl. Hastanin sol koluna kristalize insilin ve % 20'lik
- dekstroz inflzyonu igin, Isitilan sag kola da vendéz kan 6rneklerini almak igin
antektbital venlerini 20F polietilen kateter vyerlestirildi. Venéz kanin
arteriyolizasyonu igin sag kol, 60°C sabit 1sinin sadlandigi bir dizenek icinde 30
dakika herhangibir infuzyon yapmaksizin isiltildi. Isitiima islemi testin bitimine kadar

surdaralda (6).

instlin direnci hiperinstlinemik, dglisemik klemp teknigi ile tayin edildji (6).
" Hastalarin glisemi duzeyleri B glukometer (B-Glucose, Hemocue AB, Sweden) ile
élgtldu. instlin ve % 20'lik dekstroz infiizyonu inflizyon pompalari (Abbott-Show, Life
Care pump, Model-4) ile saglandi. Kristalize instlin (Humulin R, Lilly inc, USA) 300

mU/ml yogunlugunda izotonik NaCl igerisinde hazirland..

ilk 10 dakika icinde hastanin viicut alanina gére hazirlanan tabloya uygun
hizda azaltilarak verildi. Daha sonraki 110 dakika boyunca 40 mU/m? hizinda
infizyona devam edildi. Glukoz infuzyonu ise 4. dakikadan itibaren 6nce 2
mg/(kg.dk), 10 dakikadan itibaren ise 2,5 mgl/(kg.dk) baglanip 10 dakika aralarla
alinan glisemi degerlerinin +/- % 10'unda tutacak glukoz inflzyonlari hesaplandi.
120 dakika boyunca elde edilen glukoz infuzyon hizlari, 10. ve 120. dakikalar harig¢
tutularak 2'serli 5 grupta toplandi. Bu degerler mg/kg.dk 'ya cevrilerek her 20
dakikalik dénem igin glukoz kullanimt bulundu. Bunlarin aritmetik ortalamas! toplam
glukoz kullanimi molan "M degerini" verdi. M degerinin 4 mg/kg.dk bulunmasi instlin

direncinin varligini gésterir (6).

Calismada gdzlenen parametrelerin istatistiki degerlendiriimesinde Wilcoxon
testi kullanildi. Test bilgisayarda SPSS programindan yararlanilarak gerceklestirildi.
Parametrelerin tedavi éncesi ve sonrasi dénemde farkliliklar p<0.005 anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Caligmaya alinan olgularin yaslari ve cinsleri ile tedavi 6ncesi ve sonrasi aglik
glisemileri, aglik instlinemileri, BKO, agirliklari, instlin direnglerine ait "M" degerleri
ve 2. saat OGTT degerlerine ait veriler Tablo-V'de gérlimektedir. Tablo-VI'da
olgularin  vGcut katle indekslerinin  BKO'nin, aglik glisemilerinin, aglik
instlinemilerinin, 2. saat OGTT degerlerinin, insUlin direncini belirleyen "M"
degerlerinin tedavi éncesi ve sonrasi ortalamalari ve bu ortalamalar arasi farkin

anlamliliklari gortlmektedir.

Tedavi 6ncesi hastalarin agirliklarinin ortalamasi 91,15 +/- 11,04 kg iken,
tedavi sonrasi bu deger 78,15 +/- 10,82 olmustur. Iki deder arasindaki fark istatistiki

olarak anlamli bulunmustur (P=0.0015).

Tedavi 6ncesi dénemde calismaya alinan hastalarin hepsinin VKi'leri 30 kg/m?
Gzerinde (obez) iken tedavi sonrasi 6 hasta asir kilo grubuna, 3 hasta normal VKi
grubuna girdigi saptandi. Obez grupta kalan 4 hastanin VKi oranlarinda disis
sadlandi. Hastalarin VKI'lerinin ortalamasi tedavi 6ncesinde 33,18 +/- 1,04 kg/m?

olarak saptanmistir.

Tedavi sonrasi ise grubun ayni parametre agisindan ortalamasi 28,66 +/- 4,04
kg/m?dir. Istatistiksel agidan iki ortalama arasindaki fark anlamii bulunmustur
(p=0,0015).

Tedavi 6ncesinde 3 erkek hastanin BKO erkekler icin normal kabul edilen
0,9'un Uzerinde idi. Tedavi sonrasi dusts saglandi ancak bu oran 0,9'un altina
dusmedi. Tedavi éncesi 10 kadin hastanin 7'sinin BKO kadinlar i¢in normal kabul
edilen 0,8'den daha fazla idi. Tedavi sonrasi kadin hastalarin BKO'nda hepsinde bir
miktar dighs oldu. BKO 0,8 'den buyuk olan 7 kadinin 3'Unin BKO 0,8'den daha
agag) indi. Grubun BKO ortalamasi tedavi éncesi ve tedavi sonrasi sirasiyla 0,90 +/-
0,1 ve 0,85 +/- 0,01 olup her iki deder arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir
(p=0.0015).

Hastalar tedavi 6ncesi aglik glisemileri bakimindan irdelendiginde diabetes

mellitus tanisi alan yoktu. Ancak 2 hastanin en az 2 kez tekrar edilen aglik glisemi
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diJieyleri OGTT gerektiren dlzeylerde (115-140 mg/dl) arasi bulundu. Tedavi
sonrasi ise aglik glisemi dizeylerine gére diabet tanisi alan yoktu ve tedavi 6éncesi
aglik glisemi dizeyi 115-140 mg/dl olan 2 hastanin birinin aghk glisemi dizeyi 115
mg/dl altina inerken diger hastada dists oldu ancak aclik glisemi duzeyi 115
mg/dI'nin altina inmedi. Grubun tedavi éncesi aglik glisemi dlzeylerinin ortalamasi
99.00 +/- 16,42 mg/dl iken, tedavi sonrasi 90,23 +/- 12,36 mg/dl idi. Bu iki deger

arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0.0030).

Tedavi 6ncesinde 4 kisinin aglik instlin dlizeyleri normal deger olan 30 MIU/m|
degerinin Gzerinde iken tedavi sonrasinda normalin Gzerinde aglik instlinemisi olan
hasta sayisi 3 idi. Hastalarin aglik instlinemi dederlerinin tedavi éncesi ortalamasi
29 +/- 8,37 MIU/ml idi. Tedavi sonrasi ortalamasi 24,66 +/- 6,30 MIU/m| olarak

saptandi ve iki deger arasnida farkin anlamh oldugu belirlendi (p=0.0015).

Tedavi 6ncesinde 2. saat OGTT degerleri 200 mg/dI'nin Uzerinde olan 2 hasta
vardi ve 2. saat OGTT degeri 140-199 arasinda olan hasta sayisi ise 2 idi. Tedavi
sonrasinda 2. saat OGTT degeri > 200 mg/dl olan hasta yok idi. Ancak bozuk glukoz
tolerans testi olan 2 hasta mevcuttu. Tedavi 6ncesinde 2. saat OGTT degeri >= 200
mg/dl olan 2 hastanin bu degerleri tedavi sonrasinda 140 mg/dl ve 176 mg/d! oldu. 2.
saat OGTT degerlerine gére tedavi 6ncesinde bozuk OGTT degerlerine sahip 2
hastanin 2. saat OGTT degerleri tedavi sonrasinda < 140 mg/dl altina indi.
Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi ddnemlerine ait 2. saat OGTT
degerlerinin ortalamalari arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.1242). 2. saat OGTT degerlerininortalamasi 133,85 +/- 37,83 mg/d! iken, tedavi
sonrasinda 120,00 +/- 22,75 mg/dl bulundu.

Tedavi 6ncesi insulin direnciyle uyumlu "M" degerine (< 4 mg/kg.dk) sahipken
tedavi sonrasi dénemde tedavi éncesi "M" degeri 4'den kiglk olan 3 hastanin
birinde "M" degeri yine 4'n altinda kaldi. Diger 2'si normale (< 4 mg/kg.dk) déndu.
instlin direnci agisindan grubun tedavi éncesi déneme ait "M" degerinin ortalamasi
3,45 +/- 0,85 mg/kg.dk olarak bulundu. Tedavi sonrasi dénemde ise bu ortalamanin
5,76 +/- 1,07 mg/kg.dk oldugu bulundu. iki ortalama arasindaki fark istatistik olarak
anlamhydi(p=0.0021).
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TARTISMA VE SONUC

instlin direnci ve hiperinstlinemi birbiri ile iligkilidir ve es anlamli olarak
kullanilmaktadir (66). Obezite ile inslin direnci arasindaki iliski uzun zamandan beri
bilinmektedir (13). Obezitede ortaya ¢ikan glukoz intoleransinin etiolojisinde insilin
direnci 6nemli bir komponenttir (5,75). Obezitede artmis instlin sekresyonunun
instlin direncini kompanse edici bir mekanizma oldugu genel kabul gérmektedir (13).
Galismamizda diet ve ila¢ kombinasyonu ile kilo vermenin obezitede gérulen instlin

direnci tzerine etkisi arastiriidi.

Obez hastalarimiza uyguladigimiz hipokalorik mikst diet ve 2 x 15 mg df'den
olusan 3 ay muddetle strdurtlen tedavi sonrasi hastalarin agirliklarinin ve

VKl'lerinin ortalamasinda % 13 civarinda bir disls saglandi.

Ashwell ve arkadaslarina gére adipoz topografi genetik olarak 6énceden tayin
edilmistir bu ytzden vucut agirligindan badimsiz olarak sabittir (2). Kalori alinimi ise
fiziki aktivitedeki degisikliklerin BKO'da sadece kuglUk degisikliklerde kendini
gosterebilecegi, agirlikta 1 kg'lik azalmanin bu oranda 0.001-0.003'luk degisiklikle
ilgili oldugu bildirilmistir (10). Wadden (91) ve Stallone'nin (83) ¢aligsmalarina goére
ise kilo verme ile BKO'da olusan degisiklikler kliciik olmakla beraber istatistiki olarak
anlamlidir.Obez adolesan kizlarda 6 haftalik hipokalorik diyet ve yogun egzersiz
olusan bir (4321 kj/gun) kilo kaybi programi ile 85 +/- 2,4 kg bir kilo kaybi
saglanmig, BKO'lari ise 0,86+/-0,05'ten 0,81+/- 0.05'e dugmustur. Buda istatistiki
olarak anlamli olarak kabul edilmistir (90). Calismamizda tedavi 6éncesi ve sonrasi
hastalarin BKO'lari ortalamasi arasindaki fark anlamhdir (p=0.015). Buna gére
sonuglarimiz Wadden (91) ve Stallone (86) ile adolesan obez kizlarda Wabitsch (S0)

ve arkadaglarinin ¢alismalariyla uyumiudur.

Framingham calismasindan elde edilen bilgilere gére erkeklerin nispi
agirhiklarinda % 10'luk bir dusts serum glukoz seviyesinde 2,5 mg/dl bir dusts
getirmektedir (11). Stemler ve arkadaslarinin 1987 yilinda bildirdiklerine gére ciddi
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hibertansiyonu olmayan grup hastaya 4 yiIl mtiddetle kilo vermeyi saglayan, asiri tuz
ve alkolden kaginilan bir program uygulandiginda anteriel kan basincinda elde
edilen olumlu geligsmelerin yanisira bu sure zarfinda aglik glukoz diizeylerinde de %
1'lik bir azalma saglanmigtir (84). Bir baska galismada 3 ay muddetle hipokalorik
diyet ve df uygulanan ve ortalama 8 kg kilo kaybi sadlanan bir grubun aclik glukoz
seviyelerinde bir degisiklik saptanmadigi bildirilmistir (22). Cok dustk kalorili diyete
tabi tutulan erkek ve kadinlardan olusan bir grup diyabetli hastada kilo verme
sonucu glisemilerinin 100-150 mg/di civarinda olmak Uizere daha iyi kontrol edildigi
bildirilmigtir (50). 4 hafta mtddetle kalori kisitlamas! yapilmadan sadece df tedavisi
uygulanan 20 obez kadin ve erkek hastanin tedavi sonrasi dénemde 3 kg kadar kilo

verdikleri ve ortalama glisemi diizeylerinin anlamli olarak azaldi§i saptanmistir (36).

Calismamizda tedavi 6ncesi dénemde 99 +/- 16 mg/dl olan aglik glukoz
seviyeleri ortalamasinin tedavi sonrasi dénemde 90 +/- 12 mg/dl oldugu
belirlenmigtir.Aradaki fark istatistiki agidan anlamii olup (p=0.0030). Enzi ve
arkadaglarinin galismasi (22) hari¢ kilo vermenin glukoz seviyelerinin azalmasini
sagladigini belirten calismalarla uyumludur. Kilo vermenin glukoz seviyelerinde
iyilesme sagladigi belirtilen c¢alismalar g6z o6nlane alindiginda (11,36,50,84).
Calismamizda saglanan aglik glukoz seviyesinin dismesine tedavide yararlanilan

diet programi ve df tedavisinin ortak katkisi olmasi kuvvetle muhtemeldir.

instilin direncinin bir sonucu olarak obez hastalar artmis instlin sekresyonu
sergilemektedirler. Diabet olmayan obezlerdeki artig, diabetik obezlere gére daha
fazladir. Bir calismada ideal kilosundaki insanlarda insulin Gretimi 31 U olarak
tahmin edilirken, diabet olmayan obezlerde 114 U ve obez Tip |l diabetlerde ise 46 U
olarak tahmin edilmistir (49). Kalori kisitlamasi, kilo kaybi ve egzersizin, kan
basincini dustirmeye ilaveten (hem insilin salgilanmasini azaltarak hem de insulin

duyarlihgint arttirarak) insalin dtizeyini dastrdagu gézienmistir (16).

Egzojen kilo alinimi sonucu, instlin duyarlihdi azalan obez adolesanlarda bu
durumun reversibl oldugu ve 20 haftalik bir zayiflama programi ile serum insulin
konsantrasyonlarinda belirgin bir digsme oldugu gosterilmistir (77). Odea NIDDM'l

olup 7 hafta middetle geleneksel yagsam tarzlarina (avcilik) déndurilen Avustralya'l
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‘Id yerlinin bu slre zarfinda anlamh Sigtde kilo kaybetmeleri ile (8 kg) plazma inslin
seviyelerinde anlamli bir azalis oldugunu belirtmistir (65). Flack kilo vermenin doku
instlin sensitivitesinde iyilesme ve plazma insulin seviyeleriyle iliskili oldugunu ileri
stirmektedir (27).Starke'de (85) kilo kaybina yol agan diyetsel kalori kisitlamasinin
glukoz transportunu arttirmak yoluyla NIDDM'in karakteristigi olan instlin direncini

azalttigini belirtmektedir.

Sonuclarimiz hastalarin tedavi sonrasi dénemde tedavi dncesine gére aclik
insGlin  seviyelerinde istatistiki olarak anlamh (p=0.0015) dusts oldugunu
gbstermektedir. Bu sonu¢ obezitede goériulen hiperinstlineminin kilo vermeyle

azaldigini ifade eden yukarida belirtilen yayinlarla paralellik géstermektedir.

Oglisemik  hiperinstlinemik  klemp tekniginde instlin  sensitivitesini
degerlendirmek igin kullanilan parametre olan "M" degeri sabit bir insulin
inflzyonunda d&glisemiyi idame ettirmek igin gerekli glukoz inflzyon hizidir
(mg/kg.dk) (13). "M" degerinin 4 mg/kg.dk'dan dustk olmasi instlin direncinin
oldugunu gdsterir (6). "M" degeri ve vicut yag yUzdesi arasinda negatif yénde bir
korelasyon oldugu bildirilmektedir (6,14,57). Bir galismada obezlerde kontrol
grubunu olusturan non-obez deneklerin "M" degerleri kargilagtiriididinda obezlerde
bu degerin kontrollere gére anlamli dustk oldugu bulunmustur (7). Obez
cocuklardan olugan bir grupta "M" degerinin obezite suresi ile iligkili oldugu, bu
degerin obezite slresi arttikga azaldigi bildirilmistir (86). NIDDM'li obezlerde kilo
kaybinin hiperglisemi mekanizmalari tizerine olan etkilerini aragtiran bir ¢alismada
6glisemik, hiperinstlinemik klemp teknigi kilo vermenin instline bagh kilo vermenin
instline bagimli glukoz kullanimini (M degerini) % 135 ila % 165 arasinda arttirmak

suretiyle insulin sensitivitesinde iyilesmeye yol actigini ortaya koymustur (85).

Andersen ve arkadaslari sekiz ginlik plasebo kontrolll ¢ift kér bir calismada
églisemik hiperinstlinemik klemp teknigi kullanmiglar bu kisa stirede kiloda anlamhi
bir degisiklik olmamasina ragmen df grubunda aglik plazma ve insilin seviyeleri

istatistiki olarak anlamli bir dugls ile "M" degerinde % 18 bir artig bildirmislerdir (1).

Calismamizda tedavi 6ncesi déneme gore ortalama olarak 13 kg'lik bir kilo

kaybi saglanan grubun "M" degeri ortalamasinda tedavi sonrasinda énceki déneme
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gore istatistiki olarak anlamli artis (3,45 mg/kg.dk'dan 5,76 'ya) gézlenmistir. Tedavi
dncesi 3 denegin "M" degeri normal edgerin Uzerinde iken tedavi sonrasinda grupta
sadece bir kisinin "M" degerinin normal sinirlar altinda kaldigi saptandi.

Calismamizin bu parametresi agisindan sonuglarimiz literatirle uyumiu bulunmustur.

Obezlerle, obez olmayan kontrollerin kargilastirildigi bir galismada 2. saat
OGTT degerlerinin iki grupta hemen hemen birbirine esit oldugu bildirilmistir (7).
Buna karsin obezitenin bozuk glukoz toleransiyla iligkili oldugu ve kilo vermenin
glukoz toleransinda iyilesme saglayacadi ifade edilmektedir (64,80). Ciddi obez
hastalarda ¢ok dlstk kalorili dietin etkilerini arastiran bir ¢alismada bu tedaviyle
vermekle birlikte glukoz toleransinda iyilesme oldugu belirtilmistir (88). Bozuk glukoz
toleransi olan 181 hastanin diet ve fizik egzersizle kilo verdigi (2-3 kg) ve bunu 5 yil
muddetle sUrddrdUkleri bir galismanin sonunda bozuk glukoz toleransi olan
hastalarin % 50'sinden fazlasinda glukoz toleransinin iyilestigi gézlenmistir (85).
Yine bozuk glukoz toleransi olan ciddi obez 109 hasta cerrahi metodla
zayiflatildiginda bu hastalarin diabet geligtirme oranlarinin ayni durumda olup
zayiflatiimayan hastalara gére 30 kat daha az oldugu Long ve arkadaslarinca
belirtilmistir (71). df'nin glukoz toleransi Gzerine etkisini arastiran bir arastirmada s6z

. konusu ilacin glukoz toleransini iyilestirdigi sonucuna variimistir (74).

Calismamizda hastalarin istatistiki olarak anlamh 6lgtude kilo kaybetmelerine
ragmen tedavi 6ncesi ve sonrasi 2. saat OGTT degerleri arasinda istatistik anlamli
fark bulunamamisgtir (p=0.1242).Ancak tedavi oncesi dénemde 2. saat OGTT
degerlerine goére diabet kabul edilen (2. saat OGTT>200 mg/dl) iki hastanin tedavi
sonrasinda bozuk glukoztoleransi gdsterdigi,yine tedavi 6ncesi dénemde 2. saat
OGTT degerlerine gére glukoz tolerans bozuklugu olan (2. saat OGTT 140-199
mg/dl arast) iki hastanin tedavi sonrasi 2. saat glisemi degerleri normal deger olan
140 mg/di altina indigi goézlenmistir. Bu olumlu gelismelere ve tedavi 6ncesi
dénemde ortalama 133 +/- 37 mg/dl olan 2. saat OGTT degerinin tedavi sonrasinda
120 +/- 22 mg/dl olmasina ragmen farkin istatistiki agidan anlamli olmamasindan

calismamizin ktgUk bir grupta gergeklestiriimis olmasi sorumlu olabilir.
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Dfnin plasebo ile karsilastirmali yapilan gift kér bir calismada her iki grubu
hipokalorik mikst diyet uygulanmis, Df ile tedavi edilenlerdeki yan etkilerin
(sedasyon, agiz kurulugu, bas agdrisi) kisa sureli olup tedavinin erken dénemde
gorildigt ve siddetli tabiatta olmayip tam olarak ilaca bagimli olmadiklari
dustunilmastar. Bunun hastanin yeni kalori kisittama diyetine alisirken yagadigi
degisikliklerden kaynaklanabilecegi ifade edilerek dfnin yararlarinin yan etkilerine
agir bastigi sonucuna variimistir (63). 90 gln streyle bir grup hastaya plasebo ve
hipokalorik diyet, diger gruba ise df ve hipokalorik diet uygulanmig df ve plasebo yan
etki (vertigo, bas adrisi, adiz kurulugu, ve gastrik agri) prevalansinda farklilik
izlenmemistir (22).Bir baska ¢alismada 8 haftalik ¢cok dugstk kalorili diyet programini
tamamlayabilen hastalara plasebo ile karsilastirmali olarak 26 hafta boyunca df ve
her iki gruba cok dustk kalorili diet uygulandiginda df'ye bagh yan etkilerin minér

oldugu ve calismayi biraktirmayi gerektirmedigi gézlenmistir (26).

Calismamizda 3 hastada bas agrisi agiz kurulugu gibi sikayetler izlendi. Ancak
ilk haftanin sonunda bu sikayetler azaldi veya kayboldu. Bu yan etkiler hafif ve gegici
oldugu icin tedavimizi etkilemedi, bu nedenle tedaviyi terk eden hastamiz olmadi
dolayisiyla dfnin yan etkileri konusundaki gézlemlerimiz literatir ile uyumluluk

gbstermektedir.

Grubumuz yas ve cins bakimindan homojen bir grup olmamasi sonuglarimiz
etkileyen bir faktdr olabileceginden bu calismanin yas ve cins agisindan daha

homojen olarak olusturulmus gruplarda tekrarlanmasi uygun olacaktir.
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OzZET

Bu calisma obezlerde kilo kaybinin instlin direncine olan etkisini aragtirmak
- amaciyla yapiimigtir. Bu amagcla 25-51 yaslari arasindaki 13 obez hastada (10 kadin
3 erkek) hipokalorik mikst diyet ve desfenfluramin es zamanlh olarak 90 gin
muddetle kullanimi ile ortalama % 13 kilo kaybi saglandi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve
sonrasi dénemlerinde bel kalga oranlari, aglik glukoz duzeyleri, aglik instlin
dizeyleri, 6glisemik hiperinstlinemik klemp tekniginden yararlanilarak saptanan
glukoz kullanim hizlari ("M") degeri, oral glukoz tolerans testinde 2. saat glisemi
dizeyleri saptandi. Bu parametrelere ait tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler

karsilagtirildi.

Kilo verme ile obezlerin bel kalga oranlarinin azaldigi, aglik glukoz ve insulin
seviyelerinde dusus oldugu, "M" degerlerinin iyilestigi ve bu degisikliklerin istatistiki
olarak anlamli oldugu saptandi.Oral glukoz tolerans testinde 2. saat glisemi
dlzeylerinde de iyilesme oldugu ancak bunun istatistiki olarak anlamli dizeyde

olmadigi belirlendi.

Sonug olarak obezlerde kilo kaybi glikoz metabolizmasi ve bel kalga orani

Gzerine faydall etkilere sahip gdztkmektedir.
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SUMMARY

This study was performed to investigate the effects of weight loss on insulin
resistance in obese subjects. Thirteen obese patients (10 females, 3 males), aged
between 25 and 51 years, were fed with hypocaloric diet and also dexfenfluramine
was administered simultaneously during a 90-day period. At the end of this period,

approximately 13 % reduction in their weights was obtained.

In pre and post treatment periods of the patients, their waist-to-hip ratios,
fasting blood glucose and insulin levels, glucose uptake rates (M values, by using
euglycemic, hyperinsulinemic clamp technique) and 2-hour blood glucose levels in
oral glucose tolerance test were determined. Pre and post treatment values of these

parameters were compared.

Reductions in the waist-to-hip ratio, fasting blood glucose level, fasting blood
insulin level and an increase in M values were accompanied to weight loss, all of
which were statistically significant. There was an improvement in 2-hour blood

glucose levels but this was not a statistically significant reduction.

In conclusion, it seems that weight loss has benefical effects on glucose

metabolism and waist-to-hip ratio in obese patients.
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