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KISALTMALAR VE SIMGELER LIiSTESI

AACE : Amerikan Klinik Endokrinoloji Dernegi
AKT - Protein kinaz B

ALT - Alanin aminotransferaz

AST : Aspartat aminotransferaz

BBO : Boy bel orani

BIMT : Brakial intima media kalinlig

BKi : Beden kitle indeksi

BKOr : Boy kilo orani

BMI - Viicut kitle indeksi (Body mass index)
CDC : Hastalik Koruma ve Kontrol Merkezleri
CIMT : Karotis intima media kalinligi

DM : Diabetes Mellitus

FFA : Serbest yag asidi

FMD : Akis aracili dilatasyon

FSH : Folikiil uyarict hormon

GFR - Glomeriiler filtrasyon hiz1

GLP-1 : Glukagon benzeri peptit 1

HbA1c : Glikozillenmis hemoglobin

HCV . Hepatit C viriisii

HDL > Yiiksek yogunluklu lipoprotein
HOMA-IR : Homeostasis model assessment

IDF - Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
KKH : Koroner kalp hastalig1

LDL : Diisiik yogunluklu lipoprotein

LVH - Sol ventrikiil hipertrofisi

MASH . Metabolik asosiye Karaciger Hastalig1
MI - Miyokard enfarktiisii

NAFLD . Alkolsiiz yagl karaciger hastaligi
NASH - Alkolsiiz steatohepatit

OCT : Optik koherans tomografi

PCOS : Polikistik over sendromu



PI3K
POMC
RNFL
SCD
SVR
TEMD
TG
TURDEP

USG
VAI
VKi
VLDL
WHO

- fosfatidilinositol 3-kinaz

: Pre-proopiomelanokortin

- Retina sinir lifi tabakasi

. Ani kardiyak 6lim

- Sistemik vaskiiler direng

: Tiirkiye Endokrinoloji Dernegi

- Trigliserit

: Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi

: Ultrasonografi

- Visseral adipozite indeksi

. Viicut kitle indeksi

: ¢ok diistik yogunluklu lipoprotein

: Diinya Saglik Orgiitii (Global Health Organization)
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FAZLA KiLOLU VE OBEZ HASTALARDA HiPERINSULINEMININ
MAKROVASKULER VE MIKROVASKULER ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET
Giris ve Amag: Fazla kilolu ve obez hastalarda insiilin diizeyi degerlendirilerek
prediyabet ve diyabet heniiz gelismeden, hiperinsiilinemi durumunun mikro ve
makrovaskiiler etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Pre diyabet ve diyabetes
mellitus’un retinopati ve vaskiiler komplikasyonlar1 oldugunu bilmekteyiz. Bu
komplikasyonlarin heniiz hastaliklar gelismeden insiilin diizeyi degerlendirilerek

tarama amagcli tayini s6z konusu olup olmadig1 arastirilmasi planlanmastir.

Su ve tuz tutucu 6zelligi oldugu da bilinen insiilinin kandaki yiiksekliginin,
koroid tabaka dl¢iimiinde artisa neden olup olmadigi (doku 6demine bagli) ve bunun
retinanin  perfiizyonuna etkisinin olup olmadigi degerlendirilmistir. Ayrica
makrovaskiiler etkilerini degerlendirmek icin karotis arter intima media ve brakial
arter kalinliklarinin doppler ultrason yontemiyle olgiilmesi planlanmistir. Kronik
hiperglisemi ve insiilin direncinde damar yapilarinda gelisen inflasmasyonun sonucu
olarak aterom plaklar bir¢cok hastaligi sebep vermektedir. Bu sayede obez ve kilolu
hastalarda hiperinstilineminin vaskiiler komplikasyonlar ile iligkisi olup olmadiginin

belirlenmesi amaglanmustir.

Gere¢c ve Yontem: Kayseri sehir hastanesi i¢ hastaliklart ve obezite
polikliginine basvuran obez ve fazla kilolu hastalara hemogram biyokimya (glukoz,
insiilin, BUN, kreatin, ALT, AST, lipid profili) diyabetes mellitus (DM) taramas: igin
HbA ¢, gereklilik halinde oral glukoz tolerans testi (OGTT), deksametazon supresyon
testi istenmekte, viicut dlgiilerini degerlendirmek amaci ile TANITA yapilmaktadir. Bu
rutin degerlendirmemize ek olarak calismamiz geregi hastalara, Optik koherans
tomografi (OCT) ile hastalarin retina degerlendirilmesi, karotis arter ve brakial arter
ultrason (USG) ile degerlendirilmesi yapilacaktir. Fazla kilolu olan ve hiperinsiilinemi
olan 22 hasta kontrol grubu olarak fazla kilolu olan ve hiperinsiilinemi olmayan 22
hasta OCT ve karotis brakial USG ile degerlendirilecek. Obez olan ve hiperinsiilinemi
olan 22 hasta, kontrol grubu olarak obez olan ve hiperinsiilinemi olmayan 22 hasta

OCT ve karotis ve brakial arter intima media kalinlig1 USG ile degerlendirilecek. Optik
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koherans tomografi, KSH Go6z Klinigi ile degerlendirilecek. Karotis ve brakial arter

USG, KSH radyoloji klinigi ile degerlendirilecektir.

Bulgular: Calismada, 88 hasta (%83 kadin, %17 erkek) fazla kilolu ve obez
normoinsiilinemik ile hiperinsiilinemik gruplara ayrilarak degerlendirildi. Yas
dagilimlar1 gruplar arasinda benzerken, metabolik sendrom kriterlerine gore HDL
diisiikligii (%19.3), 130/85 mmHg iizeri tansiyon (%52.3), 100—-125 mg/dL aras1 a¢lik
glukoz bozuklugu (%8) ve trigliserid yiiksekligi (%20.5) saptandi. Metabolik sendrom
tanist %20.5, bel cevresi ile ek bir kriterin birlikte degerlendirilmesi sonucu ise pre-
metabolik sendrom tanist %358 oraninda elde edildi. Vaskiiler ve oftalmolojik
parametre karsilastirmalarinda; hiperinsiilinemik gruplarda insiilin, bel g¢evresi,
trigliserid ve HOMA-IR degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulunurken, karotis ve
brakial intima-media kalinliklarinda gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi, koroid

kalinlig1 ise hiperinsiilinemik hastalarda anlamli olarak artig gosterdi (p<0.001).

Ayrica, bel gevresi yliksek ve pre-metabolik sendrom tanisi bulunan hastalarda
karotis intima-media kalinliklar1 anlamli derecede yiiksek bulunurken, tam metabolik
sendrom tanist alan hastalar arasinda vascular ve optik koherans tomografi
Olglimlerinde anlamli farklilik g6zlenmedi. Bu durum, pre-metabolik sendrom
kriterlerinin kardiyovaskiiler riski saptamada metabolik sendroma gore daha hassas
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bulgular, obezite ve insiilin direncinin, 6zellikle
koroid kalinlig1 ve karotis intima-media kalinliginda erken yapisal degisikliklerle

iliskilendirilebilecegini gdstermektedir.

Sonug: Bu calismadan elde edilen veriler, literatiirle uyumlu olarak, obezite ve
insiilin  direncinin  bircok hastalik i¢in risk faktoriiniin  olusturulabilecegi
gostermektedir. Metabolik sendrom kriterleri tablosu, bu kriterlerin her birinin, tip 2
diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar heniiz ortaya ¢ikmadan taramak
amacli degerlendirilmesi gerektigi Ongoriilmiistiir. Ancak tek basma insiilin
degerlendirmesi risk saptamada yeterli olmadig1 ortaya konulmustur. Ozellikle bel
cevresi Olciimiiniin, obezite ile makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olarak
degerlendirilmesi acisindan  kritik noktalara sahip oldugu calismamizda

degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Insiilin, viicut kitle indeksi, obezite, karotis/brakial arter

intima media kalinlig.
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EVALUATION OF MACROVASCULAR AND MICROVASCULAR
EFFECTS OF HYPERINSULINEMIA IN OVERWEIGHT AND OBESE
PATIENTS

ABSTRACT

Introduction and Objective: The aim of this study was to evaluate insulin
levels in overweight and obese patients to investigate the micro- and macrovascular
effects of hyperinsulinemia before prediabetes and diabetes mellitus develop. We
know that prediabetes and diabetes mellitus have retinopathy and vascular
complications. It is planned to investigate whether these complications can be
determined for screening purposes by evaluating insulin levels before the diseases

develop.

We evaluated whether elevated levels of insulin, which is also known to be a
water and salt retainer, cause an increase in choroidal layer measurement (due to tissue
edema) and whether this has an effect on retinal perfusion. We also planned to measure
carotid artery intima-media and brachial artery thicknesses by Doppler ultrasound to
evaluate macrovascular effects. In chronic hyperglycemia and insulin resistance,
atheroma plaques as a result of inflation in vascular structures cause many diseases. In
this way, it was aimed to determine whether hyperinsulinemia is associated with

vascular complications in obese and overweight patients.

Materials and Methods: Obese and overweight patients admitted to the
internal medicine and obesity outpatient clinic of Kayseri City Hospital are asked for
hemogram biochemistry (glucose, insulin, BUN, creatine, ALT, AST, lipid profile)
HbAlc for diabetes mellitus (DM) screening, oral glucose tolerance test (OGTT),
dexamethasone suppression test if necessary, and TANITA is performed to evaluate
body measurements. In addition to these routine evaluations, optical coherence
tomography (OCT) evaluation of the retina, carotid artery and brachial artery
ultrasound (USG) evaluation will be performed. As a control group, 22 patients who
are overweight and have hyperinsulinemia will be evaluated with OCT and carotid
brachial USG. 22 patients who are obese and have hyperinsulinemia and 22 patients
who are obese and do not have hyperinsulinemia as a control group will be evaluated
with OCT and carotid and brachial artery intima media thickness USG. Optical



coherence tomography will be evaluated with the Ophthalmology Clinic of the CSC.
Carotid and brachial artery USG will be evaluated with the radiology clinic of KSH.

Results: In the study, 88 patients (83% female, 17% male) were divided into
overweight and obese normoinsulinemic and hyperinsulinemic groups. Age
distribution was similar between the groups, while low HDL (19.3%), blood pressure
over 130/85 mmHg (52.3%), impaired fasting glucose between 100-125 mg/dL (8%)
and elevated triglycerides (20.5%) were detected according to metabolic syndrome
criteria. Metabolic syndrome was diagnosed in 20.5% and pre-metabolic syndrome
was diagnosed in 58% when waist circumference was combined with an additional
criterion. In vascular and ophthalmologic parameter comparisons, insulin, waist
circumference, triglyceride and HOMA-IR values were significantly higher in the
hyperinsulinemic groups, carotid and brachial intima-media thicknesses were not
significantly different between the groups, whereas choroidal thickness was

significantly increased in hyperinsulinemic patients (p<0.001).

Furthermore, carotid intima-media thickness was significantly increased in
patients with high waist circumference and pre-metabolic syndrome, whereas no
significant difference was observed in vascular and optical coherence tomography
measurements among patients with complete metabolic syndrome. This suggests that
pre-metabolic syndrome criteria are more sensitive in detecting cardiovascular risk
than metabolic syndrome. These findings suggest that obesity and insulin resistance
may be associated with early structural changes, particularly in choroidal thickness

and carotid intima-media thickness.

Conclusion: The data obtained from this study, in agreement with the literature,
suggest that obesity and insulin resistance may constitute risk factors for many
diseases. The metabolic syndrome criteria table suggests that each of these criteria
should be evaluated for screening purposes before the onset of type 2 diabetes,
hypertension and cardiovascular diseases. However, it has been shown that insulin
assessment alone is not sufficient for risk assessment. In our study, it was evaluated
that waist measurement has critical points in terms of macrovascular and

microvascular evaluation of obesity.

Key Words: Insulin, body mass index, obesity, carotid/brachial artery intima

media thickness.



1. GIRIS VE AMAC

Obezite diinyada morbidite ve mortalite konusunda g¢agimizin en biiyiik
sorunlarindan biridir. Gidaya kolay ulagim, teknolojinin getirdigi yenilikler ve hareket
etmede azalmanin bir sonucu olarak obezite gelismektedir. Artik tiim diinyada
obezitenin getirdigi hastaliklar ve ona ¢oziim bulma konusunda ¢alismalara
yogunlagmistir. Obezitenin 230'dan fazla eslik eden hastaligit ve komplikasyonu
tanimlanmistir ve kilo kaybiyla bunlarin ortadan kalktigi deneysel olarak
kanitlanmistir. Ornegin, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki yetiskinler iizerinde yapilan
bir ankette, asir1 kilolu ve obez bireylerin normal kilolu bireylere kiyasla
hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve diabetes mellitus riskinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir Ayrica, Hemsirelerin Sagligi ve Saglik Profesyonelleri Caligmalarinda,
kronik bir hastalik gelistirme riski (safra kesesi tasi, hipertansiyon, kalp hastaligi,
kolon kanseri ve fel¢ [sadece erkeklerde], saglikli kilo araliginin iist yarisinda

olanlarda bile (BMI 22 ila 24,9 kg/m?2) artan viicut kitle indeksiyle artmistir.

Sonug olarak kilo almanin getirdigi obezite birgok hastalik iizerinde olas1 bir
sebep olusturdugu i¢in biz de calismamizda fazla kilolu ve obez hastalarda insiilin
diizeyi degerlendirilerek prediyabet, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar heniiz
gelismeden, hiperinsiilinemi durumunun g6z lizerinde retina patolojileri olusturup
olusturmadigin1 gérmeyi amagladik. Bu mikrovaskiiler etkilerini desteklemek amaci
ile karotis ve brakial arter intima media kalinliginin 6l¢iilmesini de planlandik. Bu
sayede obez ve kilolu hastalarda hiperinsiilineminin vaskiiler komplikasyonlar ile

iligkisi olup olmadiginin belirlenmesi amaglandik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tanimina gére obezite, "saglik i¢in risk olusturan
asir1 veya anormal yag birikimi" olarak adlandirilir. Ingiliz hekim Tobias Venner,
literatiire 1660 yilinda ilk kez "obezite" kelimesini eklemistir. Obezite kelimesi latince
obesus (ob-den, esum-yemek) yani yemek yiyerek tombul olan kisi anlamina
gelmektedir (1, 2).

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) ve Diinya Saglik Orgiitii kesin
bir 6l¢ti olmamasina ragmen, her ikisi de bu terimleri daha ayrintili tanimlamak igin
viicut kitle indeksini (VKI) kullanir. 25 ve 29,9 kg/m2'lik bir VKI asir1 kilolu, >30
kg/m? ise obezite olarak kabul edilir. Her tiirlii tanimlamalar dahilinde (WHO, CDC
veya digerleri tarafindan), obezite diinyada siklig1 artan birgok hastaligin etyolojisinde
onemli degere sahip olan kiiresel bir sorun haline gelmektedir. Eriskinler, ergenler ve
cocuklar dahil tiim yas gruplarinda risk olusturmaktadir. Fazla kilolu bireylerde
obeziteye yatkinlik nedeniyle yakin takip edilmeli ve gerekli klinik ve laboratuvar

yontemleriyle taranmalidir(3).
2.1.1. Obezitenin Tarihgesi

Obezitenin tibbi bir olgu olarak kabul edilmesi, tarihsel olarak yavas bir siire¢
olmustur. Antik Yunan'da, Hipokrat, asir1 kilonun saglik sorunlariyla iliskisini ilk fark
edenlerden biriydi. O donemde obezite, sadece bireysel bir sorun olarak degil, ayni
zamanda toplumsal ve kiiltiirel bir fenomen olarak da ele alindi. Antik Roma ve Yunan
donemlerinde obezite ve fazla kilolu olmanin genellikle olumsuz bir anlam tasidig:
dogrudur. Bu dénemlerde insanlar, bedensel saglig1 ve estetigi 6n planda tutuyorlardi.
Obezite, genellikle asir1 yeme aligkanliklar1 ve irade eksikligi ile iliskilendirilerek
acgozliliik olarak degerlendirilirdi. Baz1 toplumlarda zenginligin ve sosyal statiiniin
sembolii  olarak  goriiliirken, digerlerinde sagliksiz  bir durum olarak
degerlendiriliyordu. Zamanla, modern tip ve bilim, obezitenin c¢esitli saglik
sorunlariyla (kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, baz1 kanser tiirleri gibi) iligkisini

daha iyi anladi (4, 5).



Sanayi Devrimi, is giicli ve ¢alisma kosullar {izerinde 6nemli degisikliklere
yol agt1. Bu donemde, fiziksel is giiciine dayali tiretim yontemleri 6n plana ¢iktig1 icin,
igverenler daha ¢evik ve dayanikli is¢ileri tercih etmeye basladi. Kilolu insanlar,
genellikle yavas ve hantallastiklarina dair 6nyargilarla karsilasti ve bu durum, is bulma
olanaklarini etkiledi. Bu donemdeki sosyoekonomik degisimler, is¢i simnifinin genel
sagligl ve yasam standartlar iizerinde de etkili oldu. Fiziksel gii¢c gerektiren islerde
calisabilmek i¢in, insanlarin fiziksel yeterlilikleri daha fazla 6nem kazandi. Bu
baglamda, toplumda estetik ve fiziksel uygunluk anlayislar1 da degisim gosterdi. Bu
stireg, sadece is giicli dinamiklerini degil, ayn1 zamanda toplumun beden algisin1 da
sekillendirdi. Sanayi Devrimi sonrast, is yerlerinde verimlilik ve performans 6n plana
ciktikca, bu tiir Onyargilarla miicadele etmek ve her bireyin potansiyelini

degerlendirmek de 6nemli bir konu haline geldi(6).

Giliniimiizde obezite, sadece bireyler i¢in degil, toplumsal bir saglik sorunu
olarak da kabul ediliyor. Obezitenin dnlenmesi ve tedavisi i¢in ¢ok ¢esitli yontemler
gelistirilmistir. Bu baglamda, obezitenin yalnizca bireysel irade veya yasam tarzi ile
ilgili bir durum degil, ayn1 zamanda sosyoekonomik faktorler, ¢evresel etkiler ve

genetik yatkinliklarla sekillenen karmasik bir mesele oldugu anlagilmaktadir(7).
2.1.2. Obezitenin Etiyolojisi

Yas, genetik etkenler, yasam tarzi faktorleri, ilaglar ve hormonal sorunlar dahil

olmak iizere birgok faktor obezitenin gelisimine katkida bulunmaktadir (8).

Yapilan aragtirmalarda viicut kitle indeksinin olugsmasinda genetik faktoriin
yeri %40 - %70 arasinda oldugu gosterilmistir(9, 10). Bir bireyde anne ve babadan
herhangi biri obez ise o kiside obeziteye yatkinlik genetik olarak 4 kat artmaktadir
(11). Eger hem anne hem baba obez ise kisideki obezite riski 10 kattan daha fazla
ortaya ¢ikacaktir(12). Nadir goriilen obezite tiirleri, Prader-Willi sendromu, Bardet-
Biedl sendromu ve monogenik obeziteler dahil olmak iizere belirli genetik
anormalliklerden kaynaklanir: melanokortin 4 reseptor eksikligi, leptin ve leptin
reseptOr eksiklikleri ve proopiomelanokortin (POMC) eksikligi. Monogenik ve
sendromik obezite tipik olarak erken baslangicli (<5 yas) siddetli obezite olarak ortaya
¢ikar ve diger belirti ve semptomlarla iliskilidir(13).



Aragtirmalara gore obez birey sayisi 1 milyar1 asmistir, 1980’lerden itibaren,
70'ten fazla iilkede obezite oranlari en az iki katina ¢ikmistir. Son 30 yilda ¢ocuklar ve
ergenlerdeki obezite orani 2-4 kat artmustir. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun saglik

arastirmasina gore ise niifusun %20’sinden fazlasi obezdir(14).

Yas arttikca beslenme faktorleri ve gevre etkisi nedeniyle obezite sikligi da
artmaktadir. Dogum ve ergenlik donemiyle iliskili faktorler de yetiskinlik doneminde
obeziteye zemin hazirlamaktadir. Annede var olan obezite, bebeklerdeki yag
kiitlesindeki artisa ve ¢ocukluk cagindaki asir1 beslenme obezite gelisimine sebep
olmaktadir(15, 16). Gebelik donemindeki yetersiz beslenme ve dogum sonrasi
bebekteki beslenme artis1 (yeterince besin maddesi bulunabilirligi) yetiskin ¢agdaki
obeziteyle baglantilidir(17). Ayrica gebelikteki asir1 kilo alim1 ve annede tip2 dm tanisi

olmasi gocukta ileriki donemde obeziteye yakinliga sebep olmaktadir(18).
Yetiskinler daha ¢ok 20 ila 65 yaslar1 arasinda kilo alma egilimindedir.
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prospektif bir kohort ¢alismasi(19)

4 yillik bir takip stirecinde kadinlarin %14-19, erkeklerin ise %26-30 oraninda
fazla kilolu hale geldikleri gozlemlenmistir. 30 yil boyunca ise katilimcilarin
yarisindan fazlasi agir1 kilolu olmus, kadinlarin yaklasik %30'u, erkeklerin ise %25'"
obez duruma gelmistir. Kilo artis1, yaklasik 65 yasina kadar devam etmektedir. Yasla

birlikte kilo degisimi ve enerji dengesi, bireyler arasinda farkliliklar gosterebilir.



Ozellikle 40'l1 yaslardan sonra kas kiitlesindeki azalma (sarkopeni) ve yag kiitlesindeki
artig, kilo kaybini yavaglatan énemli faktorlerdir(20). Ayrica, yas ilerledik¢e enerji
harcamasi da diiser; erkeklerde giinliik yaklasik -165 kcal, kadinlarda ise -103 kcal
civarinda bir azalma goriiliir. Bunun baslica sebepleri, dinlenme enerji harcamasindaki

diisiis ve fiziksel aktivitenin azalmasidir(21).

Yasl bireyler, diyet kisitlamasi yaparken genglere gore daha az aclik
hissedebilirler ve hipoglisemi gibi durumlar1 da daha az deneyimleyebilirler. Ayrica,
tat ve koku duyularinin bozulmasi, gida tiiketimini olumsuz etkileyerek enerji alimini
azaltabilir. Tim bu faktorler, yaslanma siirecinin kilo kontrolii tizerindeki etkilerini

anlamada 6nemli rol oynamaktadir(22).

Hamilelik sirasinda kilo alimi, viicudun bebegi desteklemek i¢in dogal bir tepki
olarak kabul edilir. Ancak, bir¢cok kadin i¢in dogumdan sonra bu kiloyu tamamen
vermek zor olabilir. Ozellikle ¢oklu gebelikler s6z konusu oldugunda, kilo alim1 daha
belirgin hale gelebilir ve bu durum, bazi kadinlar igin obezite riskini artirabilir (23).

Tablo 1, 2. Ulusal Tip Akademisinin gebelik siirecinde alinmasi gereken kiloya dair
Onerilerilerine ait sayisal bilgiler (24)

2009 Gebelikte kilo alim1 yonergeleri (Tip Enstitiisii, 2009)

Gebelik oncesi BMI Doénemde toplam kilo ahmi 2. ve 3. Trimesterde kilo alma
orani; Ortalama (arahk)

Zayif 12,5-18 kilo 0,51 (0,44-0,58) kg/hafta
(<18,5 kg/ ™) 28-40 Ibs. 1 (1-1,3) lbs./hafta
Normal kilo 11,5-16 kilo 0,42 (0,35-0,50) kg/hafta

(18,5-24,9 kg/ M?)

Asirt kilolu 7-11,5 kg 0,28 (0,23-0,33) kg/hafta
(25,0-29,9 kg/ M?)

Obez 5-9 kilo 0,22 (0,17-0,27) kg/hafta
(>30,0 kg/ M)




2009 Gebelikte kilo alma yonergeleri (Tip Enstitiisii, 2009) ikiz gebelikler i¢in

Gebelik oncesi BMI Toplam kilo alim (kg) Toplam kilo artis1 (kg)
Diisiik Agirlikli (<18,5 kg/m 2)  Yetersiz bilgi Yetersiz bilgi

Normal kilo (18,5-24,9 kg/m 2) 17-25 37-54

Asirt kilolu (25,0-29,9 kg/m 2)  14-23 31-50

Obez (> 30,0 kg/m ?) 11-19 25-42

Ulusal Tip Akademisi, hamilelik sirasinda kilo aliminin, bireylerin hamilelik
oncesi kilo durumlarina gore ayarlanmasini dneriyor. Ikiz gebeliklere iliskin kilavuzlar
gecici olarak kabul edilir ve 37-42. gebelik haftalarinda > 2500 g agirliginda ikiz
doguran kadinlar arasindaki kiimiilatif kilo aliminin ¢eyrekler arasina dayanir. Bu
yaklagim, saglikli bir hamilelik siireci ve dogum sonrasi kilo kontrolii i¢in dnemlidir.

Hem annenin hem de bebegin sagligini korumak agisindan kritik 6neme sahiptir(25).

Kadinlarda kilo alimi ve merkezi yag dagilimindaki artig, genellikle erken
postmenopoz doneminde belirginlesir(26). Bu artisin boyutu, kullanilan &lgiim
yontemlerine bagli olarak degisiklik gosterir(27). Menopoz siirecinde, visseral yagin
birikimiyle birlikte toplam yag kiitlesindeki artis, enerji harcamasindaki azalmalardan
kaynaklanmaktadir(28). Ayrica, menopozla birlikte artan folikiil uyarici hormon
(FSH) seviyelerinin, 6strojendeki diislisten bagimsiz olarak kilo aliminda etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu hormonal degisimlerin, kadinlarin metabolizmasi ve

yag dagilimi iizerinde 6nemli etkileri oldugu goriilmektedir(29).

Kortikosteroidler, antidepresanlar, benzodiazepinler, antikonviilsanlar,
tiazolidindionlar, beta blokerler ve antipsikotik ilaglar da obeziteye yol acgabilecek

etkenler arasindadir (30).
2.1.3. Obezitenin Kriterleri

BKIi (Beden Kiitle Indeksi), fazla kilo ve obezite tanimlamalarinda yaygin
olarak kullanilan bir 6l¢timdiir. Basit bir hesaplama ile elde edilen bu deger, bireylerin

saglik durumunu degerlendirmede faydali olabilir.

BKI degerleri su sekilde siniflandirilir:

e Normal kilolu: BKI 18.5 - 24.9 kg/m?



e Hafif kilolu (fazla kilo): BKi 25 - 29.9 kg/m?
e Obezite: BKI > 30 kg/m?

BKI, her yastan ve cinsiyetten bireyler i¢in ayni kriterlere dayandig icin niifus
diizeyinde saglik durumunu degerlendirmek icin etkili bir aractir. Ancak, BKi'nin
viicut yag yiizdesi veya kas kiitlesi gibi diger faktorleri hesaba katmadigini unutmamak
onemlidir; bu nedenle, daha kapsamli bir saglik degerlendirmesi i¢in diger Slgiimlerle

birlikte kullanilmasi 6nerilir(1).

Tablo 3. Tiirkiye Endokrinoloji Dernegi’ne gore BKI siniflandirmas (31)

Yetiskinler, Cocuklar ve Adolesanlarda BKl'ye gore Andropometrik Degerlendirme

Gruplar Yetigkinler Cocuk ve Adolesanlar Cocuk ve Adolesanlar
(BKI, kg/m?) BKI-Z skoru (SD) BKI-persantil
Zaynf <18,50 <-2.00 SD <%5
Normal 18,5 - 24,99 -2.00 - 1.00 SD 2965 ile <985 arasinda
Fazla kilolu 25,00 - 29,99 1.01 - 2.00SD = 9685 ile <%95 arasinda
Obez 230,00 >2.00 SD z %95
Hafif obez 30,00 - 34,99 - 95. persantile karsilik gelen BKI'nin
9%100- 1207
Orta derecede obez 35,00 -3999 -~ 95 persantile kargilik gelen BKI'nin 9%
120-140"
Morbid obez 40,00 - 49,99 - 95 persantile karsilik gelen BKI'nin
>% 140"
Siiper obez 250,00 -
BKI: Beden kitle indeksi, SD: standart deviasyon

BMI siniflandirmalart kardiyovaskiiler hastalik riskine dayanir. BMI i¢in bu
siniflandirmalar WHO tarafindan Beyaz, Hispanik ve Siyah bireyler icin
benimsenmistir. Bu kesintiler Asyali popiilasyondaki riski hafife aldigindan, WHO ve
Asyal1 bireyler i¢in yonergeleri asir1 kiloyu 23 ila 24,9 kg/m?2 arasindaki bir BMI ve
obeziteyi >25 kg/m2 olarak tanimlar. Bazi arastirmacilar dort obezite siifi kullanir,
boylece simif 3, BMI 40 ila 49,9 kg/m2 olarak tanimlanir ve siiper obezite, BMI >50
kg/m2 olarak tanimlanir(32).

Tablo 4. BMI’nin DSO’ye smiflandiriimasi (33)

Diisiik Kilolu — BMI <18,5 kg/m 2
Normal kilo — BMI >18,5 ila 24,9 kg/m 2
Asirt kilolu — BMI >25 ila 29,9 kg/m 2
Obezite — BMI >30 kg/ m2

Obezite sinifi 1 — BMI 30 ila 34,9 kg/m 2
Obezite sinifi 2 — BMI 35 ila 39,9 kg/m 2
Obezite sinift 3 — BMI >40 kg/m 2




2.1.3.1. Antropometrik Ol¢iimler

Obezite, sagligi ciddi sekilde tehdit eden bir durumdur ve yalnizca toplam yag
miktarindan degil, yagin viicutta nerede bulundugundan da etkilenir. Son yillarda
yapilan arastirmalar, viicut yag dagiliminin saglik lizerindeki etkilerini 6n plana
cikarmistir. Ozellikle visseral yag, yani i¢ organlarin etrafinda biriken yag, metabolik

hastaliklar ve kardiyovaskiiler risklerle yakindan iliskilidir(34).

Bel ¢evresi Ol¢limii, visseral yagin degerlendirilmesinde etkili bir yontem
olarak one gikmaktadir. Bu 6l¢iim, viicut kitle indeksine (BKI) gére daha anlamli
sonuglar verebilir; ¢iinkii bel ¢evresi, viicutta depolanan yagin yerini ve potansiyel
riskleri gosterir. Fazla kilolu ve 1. Derece obez bireylerde, bel ¢evresinin dlgiilmesi,
metabolik risklerin degerlendirilmesine yardimci olabilir ve bu durum, erken 6nlemler
almay1 kolaylastirir. Dolayisiyla, obeziteyle miicadelede yalnizca agirliga odaklanmak
yerine, yag dagilimini da dikkate almak kritik bir 6neme sahiptir (35). Bel ¢evresi
Ol¢limiiniin siiperior iliak hizasindan yapilmasi, abdominal obeziteyi degerlendirmek
icin 6nemli bir yontemdir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF), 2005 yilinda
metabolik sendrom taniminda popiilasyona 6zgli bel ¢evresi kesim noktalarinin
kullanilmasimi Onermistir. Bu baglamda, verilerin mevcut olmadigir toplumlarda
bolgesel degerlerin dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Avrupa'da santral
obezite i¢in belirlenen kesim noktalar1 erkekler icin > 94 cm ve hamile olmayan
kadinlar i¢in > 80 cm olarak kabul edilmektedir. Amerikan toplumunda ise Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) degerleri erkeklerde > 102 cm ve kadinlarda > 88 cm seklindedir.
Tiirk toplumuna yonelik arastirmalara dayanarak, yayinlanmamis TURDEP verilerine
gore bel ¢evresi erkeklerde > 96 cm, kadinlarda > 90 cm olarak belirlenmistir. Ayrica,
TEMD obezite-lipid metabolizmasi-hipertansiyon ¢alisma grubunun verilerine gore
ise erkeklerde > 100 cm, kadinlarda > 90 cm olmas1 abdominal obezite kriteri olarak

onerilmektedir(31).

Yetiskinlerde obezite degerlendirmesi icin bel cevresi dl¢iimii, BKI> 35 kg/m?
olan bireylerde her zaman giivenilir olmayabilir. Bu nedenle, viicut yag dagilimini
daha iyi degerlendirmek igin alternatif 6lgtimler kullanmak 6nemlidir.Bel-kalga orani
(BKOr) ve bel-boy oran1 (BBO) gibi antropometrik dl¢iimler, abdominal yaglanma ve

kardiyovaskiiler risk acisindan degerli bilgiler sunar. Ornegin, bel-boy oraninm > 0,5



olmasi, abdominal yaglanmanin yiiksek oldugunu gosterir. Ayrica, bazi ¢aligmalarda
bel gevresi ve bel-boy oranmin, BKI ve bel-kal¢a oranindan daha iyi kardiyovaskiiler
risk tahmin edebildigi bulunmustur. Bu 6l¢iimlerin basit ve kolay yapilabilir olmasi,
Klinik pratikte yaygin olarak kullanilmalarini saglar. Obezite degerlendirmesinde bu
cesitliligi gbz oniinde bulundurmak, bireylerin saglik risklerini daha dogru bir sekilde

belirlemeye yardimer olur(36).

Visseral Adipozite Indeksi (VAI), yag dagilimi ve fonksiyonunu dolayli olarak
degerlendiren 6nemli bir 6l¢iim aracidir. Son arastirmalar, VAI'nin kardiyometabolik
riskin erken tespiti agisindan degerli bir gosterge oldugunu ortaya koymustur.
Ozellikle polikistik over sendromu, akromegali, NAFLD/NASH, HCV hepatiti ve tip
2 diyabet gibi hastaliklar1 olan bireylerde yapilan ¢alismalar, VAI'nin yag dokusu
disfonksiyonunu yansitma potansiyelini gostermektedir. Bu baglamda, VAl'nin,
metabolik sendromun gelisiminden once kardiyometabolik riskin belirlenmesinde
yararll bir ara¢ olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle hasta popiilasyonlarindaki
uygulamalari, bu hipotezin giiclenmesine katkida bulunmustur. Bu nedenle, VAI’'nin
klinik pratige entegrasyonu, risk yonetimi ve tedavi stratejileri acisindan énemli bir

adim olabilir(37).
2.1.4. Obeziteyle Tliskili Hastahklar

Obezite, giiniimilizde artan saglik sorunlariyla dogrudan iligkili énemli bir halk
saglig1 problemi haline gelmistir. Merkezi adipozite 6zellikle metabolik hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, hipertansiyon, uyku apnesi, gastrodzofageal

reflii, karaciger hastaliklar1 ve bazi kanser tiirleri ile gii¢lii bir iliski gosterir(38, 39).

Obezite sadece bu hastaliklarla degil, ayni zamanda yasam Kkalitesinin
diismesine, psikolojik sorunlara ve saglik harcamalarinin artmasina da yol agmaktadir.
Obezitenin etkisi, sadece dogrudan saglik iizerindeki etkilerle sinirli degildir; ayni
zamanda daha uzun siireli hastalik siire¢lerine, erken yaslanmaya ve 6liim riskine de
zemin hazirlayabilir. Arastirmalar, kilo kaybinin bu hastaliklarin cogunu iyilestirdigini
ve baz1  durumlarda  hastaliklar1  tamamen  ortadan  kaldirabilecegini

gostermektedir(40).

Tip 2 diyabet ile obezite arasindaki giiclii iliski, hastaligin patofizyolojisinin

onemli bir yoniinii olusturur. Obezite, 6zellikle abdominal obezite, insiilin direnci ve



hiperinsiilinemi gibi metabolik bozukluklari tetikler. Viicutta asir1 yag birikimi, kas ve
karaciger gibi insiilin duyarli dokularda insiilinin etkisini azaltir, bu da pankreasin daha
fazla insiilin liretmesine neden olur. Baslangicta bu durumu karsilayabilen pankreas,
zamanla daha fazla insiilin liretemez ve hiperglisemi gelismeye baslar. Tip 2 diyabet
vakalarinin %80'inden fazlasi obeziteyle iliskilidir ve ¢ozlime ulagmadigi takdirde

mortalite siklig1 artmaktadir(41).

TiP2 DM

KOLELITIASIS

HIPERTANSIYON

KARDIYOVASKULER HASTALIK

T | T | T |
-10 | AGIRLIK DEGISIMI (KG) 22

wWeight change (kg)

Weight change (kg)

AGIRLIK DEGISIMI (KG)

Sekil 2. Prediyabetli bireylerde kilo kaybr ile TIP 2 DM, koletiasis, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik riski azalir (42)
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Pre diyabetli bireylerde, %5 ila %7 oraninda kilo kaybu, tip 2 diyabet riskinde
azalma ile iligkilidir. Ayrica, %15 oraninda kilo kaybi, bu hedefi gergeklestiren

kisilerin yaklasik yarisinda diyabetin remisyona girmesine neden olabilir (42, 43).

Obezitenin getirdigi viicuttaki yaglanma artisi, anatomik ve metabolik etkilerle
hastaliklara sebep olmaktadir. Diyafram iizerindeki artan karin basinci, akcigerlerde
daha yiiksek rezidiiel hacme, azalan uyumluluga ve gogiis duvart empedansinin
artmasma yol acabilir. Ayrica, ventilasyon-perfiizyon dengesizlikleri, solunum
kaslarinin gii¢ ve dayanikliliginda azalma, ve baskilanmis ventilasyon diirtlisii gibi
diger akciger fonksiyonu degisiklikleri de goriilebilir ve bu durum obstriiktif uyku
apnesi, hiperventilasyon sendromuna neden olur (44). Ayrica, artan karin i¢i basing,
gastroozofageal reflii ve Barrett O0zefagus gibi 6zofagus hastaliklarinin ortaya

¢ikmasiyla baglantilidir (45).

Visseral yag dokusu ve intrahepatik yagda artis, metabolik bozukluklarla sik¢a
iligskilendirilen bir durumdur. Bu tiir yag birikintileri, artan glukoneogenez (karacigerin
yeni glikoz iretimi) ve serbest yag asidi (FFA) seviyelerindeki yiikselme ile
baglantilidir. Bu mekanizmalar insiilin direncine zemin hazirlar ve bu da tip 2 diyabet

gibi metabolik hastaliklarin gelismesine katkida bulunur (46).

Visseral yagin, sadece insiilin direnci ile degil, ayn1 zamanda karaciger iltihabi
ve fibrozisi ile de iliskilendirildigi goriilmektedir. MASH (Metabolik Asosiye
Karaciger Hastalig1) hastalarinda bu iliski daha belirgindir. Visseral yagin karaciger
tizerindeki olumsuz etkileri, biiyiik olgtide IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
araciligiyla ortaya c¢ikmaktadir. IL-6, viicutta inflamasyonu artirarak, karacigerin

iltihaplanmasina ve zamanla fibrozis gelismesine neden olabilir (47).

Koroner kalp hastaligi (KKH) ve obezite uzun siiredir artan KKH riski ile
baglantilidir. Asir1 kilolu ve obez bireylerde, hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet gibi
diger KKH risk faktorlerinin siklikla bir arada bulunmasi, bu riskin daha da
yiikselmesine yol agmaktadir. Geleneksel risk faktorlerini dikkate alan modeller,
obezite ile KKH arasinda zayif ancak istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugunu

ortaya koymaktadir (48).

Asirt kilo, cesitli kanser tilirlerinin riskinin artmasiyla baglantihdir. 2014

yilinda yapilan tahminlere gore, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki tiim kanser
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vakalarmin yaklasik yiizde 40'min asir1 kilo ve obezite nedeniyle ortaya c¢iktig
ongoriilmiistiir (49). Ayrica, obezite ve asiri kilolu olmanin, kanserden kaynakli 6lim
riskini artirabilecegi belirtilmektedir. Kanser insidansi ve 6liim oranlarinin artmasinda
etkili olabilecek mekanizmalar arasinda, seks hormonlarinin metabolizmasindaki
degisiklikler, insiilin ve insiilin benzeri biiylime faktorlerinin diizeylerindeki artislar,

ve adipokin yollarindaki degisimler yer alabilir (50).
2.1.5. Obezitede Tedavi Sec¢enekleri

Obezitenin tek bir tedavi se¢enegi olmadig gibi kombinasyon tedavi yontemi
en dogru sonuglar1 almada bir amagtir. Diyet egzersiz yasam tariz degisikligi gibi
seceneklerin kominasyonu en ideal tedaviyi ortaya koyacaktir. Kilo kaybi saglamak
isteyen her birey icin ilk tedavi yaklasimi, kapsamli bir yasam tarzi degisikligidir; bu,
diyet, egzersiz ve davranig degisikliginin birlesiminden olusur. Sonraki tedaviler

arasinda ilag¢ tedavisi, gastrik endoskopik girisimler ve bariatrik cerrahi yer almaktadir
(51).

2.1.5.1. Yasam Tarz Degisiklikleri

Yasam tarzi degisiklikleri, obeziteyi, kardiyovaskiiler hastaliklar1 ve bu
hastaliklarla baglantili komorbiditeleri onlemek ve tedavi etmek amaciyla diyet,
egzersiz ve davranissal faktorlere odaklanir. Yapilan arastirmalar, yilizde bes veya daha
fazla kilo kaybmin kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigim1 ortaya koymustur;
ayrica, kilo kaybindan bagimsiz olarak artan fiziksel zindelik, kardiyovaskiiler

hastaliklara bagli 6liim oranlarini disiirtir (52).
2.1.5.2. Diyet Tedavisi

Geleneksel diyetler, enerji gereksinimleri giinde 800 kcal'nin {izerinde olan

diyetler olarak tanimlanmaktadir (53).
Bu diyetler:

e Dengeli diisik kalorili diyetler ve saglikli diyetlerin diisiik kalorili

versiyonlari
e Diisiik yaglh diyetler

e Diisiik karbonhidrath ve diisiik glisemik indeksli diyetler
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e Yiiksek proteinli diyetler
e Cok diisiik kalorili diyetler (54)

Diyet uyumu, kilo kaybinin en 6nemli belirleyeni olup, segilen diyet tliriinden

bagimsiz olarak bu faktor etkilidir (55).

Bu sebeple, diyetin makro besin bilesimine odaklanmak yerine, enerji alimini
enerji harcamasinin altina ¢ekecek sekilde, bireysel hasta tercihlerine gore bir diyet
plani olusturulmasi onerilmektedir. Diyet danismanligi, 6zellikle ilk y1l boyunca kilo

kaybini destekleyici bir rol oynayabilir (54).

Hangi diyet ya da beslenme plani tercih edilirse edilsin, tedavi siirecinin
basarili olabilmesi i¢in hem klinik hem de hasta tarafindan stirekli izleme ve takip
yapilmasi gereklidir. Potansiyel engellerin gozden ge¢irilmesi, ilerleyen adimlarin ele
alinmas1 ve motivasyon saglanmasi adina, klinik uzmanlar, diyetisyenler ya da
psikologlarla diizenli olarak takip goriismeleri planlanmalidir. Eger ilk alt1 ayda kilo

kaybi ylizde 5’in altinda kaliyorsa, alternatif bir yaklagim degerlendirilmelidir (56).
2.1.5.3. Egzersiz

Diger tedavi yontemlerine kiyasla kilo vermede az bir etkiye sahip olan
egzersiz uzun siireli takiplerde daha etkin bir tedavi yontemidir. Ayni zamanda kilo

kaybinda fiziksel aktivite, kas kaybin1 azaltabilir (57).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve kilo almay1 engellemek adina
onerilen fiziksel aktivite haftada bes ila yedi giin yaklasik 30 dakika veya dahasidir.
Hastalar Onerilen asil egzersiz se¢imi kombinasyon olanlardir. Aerobik ve direng
antrenmanlarini iceren ¢ok bilesenli bir program tercih edilmelidir. Aerobik ve direng
antrenmanlarini igeren ¢ok bilesenli bir program tercih edilir. Yapilan programlarda

ek hastalik ve yas durumlari da dikkate alinmalidir (58).

Bir calismada, obez 136 yetiskin, rastgele olarak direng, aerobik, kombine
egzersiz ya da hareketsiz kontrol grubuna atanmistir. Calisma sonucunda, viicut
agirlig alt1 ayda aerobik, kombine egzersiz ve kontrol gruplarinda sirasiyla 0,64, 2,77,
2,3 kg azalmis, kontrol grubunda ise 0,28 kg artmistir. Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, aerobik ve kombine egzersiz gruplarinda kardiyovaskiiler uygunluk

ve dayaniklilik artarken, insiilin direnci, karin ve i¢ organ yaglari ise azalmistir (59).
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2.1.5.4. Davrams Degisikligi

Obezite tedavisinde davranis degisikligi veya davranig terapisi, onemli bir
unsurdur. Bu terapinin amaci, hastalarin yeme aligkanliklarini diizenleyip izleyerek,
fiziksel aktivitelerini artirarak ve yemek yeme istegini tetikleyen ¢evresel faktorleri
kontrol altina alarak, uzun vadeli yeme davranis1 degisiklikleri saglamalarina yardimci
olmaktir. Bu siireg, genellikle psikologlar ya da diger uzmanlar tarafindan yonetilen

programlarda ve pek ¢ok 6z yardim grubunda uygulanmaktadir (60).
2.1.5.5. ilac Tedavisi

llag tedavisi adaylari, kapsamli yasam tarzi miidahaleleri ile kilo verme
hedeflerine (ii¢ ila alt1 ayda toplam viicut agirliginin en az %5’ini kaybetme)

ulagsamayan ve asagidaki durumlardan birine sahip olan kisilerdir:
e Obezite ve viicut kitle indeksi (VKI) >30 kg/m? olanlar, veya

e VKIi’si 27-29,9 kg/m? arasinda olup, bir veya daha fazla kilo ile iliskili eslik

eden hastalig1 bulunanlar.

BMI bir tarama aract olarak kullanildigindan, bel c¢evresi de
degerlendirilmelidir. Bu, daha yiiksek kas kiitlesi nedeniyle yiiksek BMI’nin obezite
tanistyla tutarsiz olabilecegi durumlarda, asir1 viicut yaginin dogrulanmasina yardimci
olur. ilag tedavisine baslama karari, kisiye 6zel olarak verilmelidir ve tiim tedavi
seceneklerinin (yasam tarzi degisiklikleri, farmakolojik tedavi, cihaz kullanimi,
cerrahi miidahale) riskleri ile faydalari, ayrica obezitenin hastanin islevsel durumu,
genel sagligt ve belirli tibbi komorbiditeler tiizerindeki etkileri goz Oniinde

bulundurulmalidir.

[lag  secimi, obezite tedavisinde etkinlik, yan etkiler, hastanin
kontrendikasyonlari, eslik eden hastaliklar ve bireysel tercihleri, sigorta durumu ve
maliyetler gibi ¢esitli faktorlere baglidir. Cogu hasta icin en etkili kilo kayb1 sagladigi
diisiiniilen inkretin bazli ilaglar, o6zellikle tirzepatid ve semaglutid tercih edilir.
Alternatif tedavi segenekleri arasinda ise diger glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1)
reseptOr agonistleri (6rnegin, liraglutid), fentermin-topiramat, naltrekson-bupropion,
orlistat ve tek basina kullanilan fentermin yer alir. Farmakoterapiye baglanmadan 6nce
hastalara, ilaclarin uzun stireli kullaniminin gerektigi ve tedavinin sonlandirilmasinin

genellikle kilo artigina yol agabilecegi hatirlatilir (61, 62).
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Patient with initial BMI 230 or 227 kg/m2 if
=1 weight-related comorbidity

Patient and clinician have discussed diet,
exercise, and lifestyle modifications and
agree to initiate anticbesity medication

v

Is cost a major consideration
(=g, payor will not cover
anticbesity medications)?

T
No

¥

Is patient willing to use
subcutaneous injections?

Yes

¥

Dioes patient have
type 2 diabetes?

Mo Mo

Yes

¥

Is patient willing to use
subcutaneous injections?

r
Yes

¥

1
No

¥

Select subcutaneous agent based on patient comorbidities and
priorities for cardiovascular and weight less benefits:
= Tirzepatide
= Semaglutide
= Liraglutide

Consider patient comorbidities when selecting agent:
= phentermine-topiramate 1
= Maltrexone-bupropion
= phentermine
= Orlistat

Select subcutaneous agent based on patient comorbidities and
priorities for cardiovascular and weight loss benefits:
= Tirzepatide
= Semaglutide (2 mg dose) ®
= Dulaglutide
= Liraglutide (1.8 mg dose) ©
= Exenatide

Alternatively, patients may select to use oral agents S

Select agent(s) based on patient comorbidities,
need for glycemic control, and pricrities for
cardiovascular and weight loss benefits:

= phentermine-topiramate 11

= Naltrexone-bupropion T

= Orlistat

= Oral semaglutide

= SGLT2 inhibitors

= Metformin

Contraindications to specific antiobesity medications

Medication Contraindication or caution
Tirzepatide, semaglutide,
liraglutide or MEN2

= Pregnancy

Phentermine
= Glaucoma
= Hyperthyroidism

= CWD or uncontrolled hypertension

= Personal or family history of medullary thyroid cancer

= Use with caution in patients who might become pregnant

= MAQT use

= Substance misuse

= Pragnancy
Topiramate = Teratogenic potential; contraindicated in pregnancy
Maltraxone = Chronic use of opicids

Bupropion
{eg, bulimia nervosa)
= MADOI use

Orlistat = Malabseorption syndrome
= Cholestasis

= Pregnancy

= Seizure disorder or increased seizure risk

Sekil 3. Obezite medikal tedavi yaklagimlart (63)
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2.1.5.6. Gastrik Balon Sistemleri

Mideyi doldurmak ve tokluk hissi saglamak amaciyla tuzlu suyla doldurulmus
balonlarin yerlestirilmesini igerir. Bu balonlar, viicut kitle indeksi 30 ila 40 kg/m?
arasinda olan ve bir veya daha fazla obeziteye bagli komorbiditesi bulunan yetiskin
hastalarda, diyet ve egzersizle birlikte kilo kaybini desteklemek veya yalnizca diyet ve
egzersizle kilo kayb1 saglayamayan obez hastalar i¢in uygulanabilir. Diinya genelinde
bes farkli gastrik balon sistemi bulunmaktadir ve bunlardan ii¢cii ABD Gida ve ilag

Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir.

ABD’de kullanilan ti¢ farkli balon sisteminden ikisi endoskopik olarak
yerlestirilirken, biri yutularak uygulanir ve her igii de 6 ay i¢cinde endoskopik yontemle
c¢ikarilir. Klinik veriler, gastrik balon sistemlerinin yaklasik %6 ile %15 oraninda kilo
kaybina yol actigin1 géstermektedir. Ancak balon ¢ikarildiktan sonra genellikle kilo
alimi gozlemlenir (64, 65).

2.1.5.7. Bariatrik Cerrahi

Endikasyonlar, 40 kg/m2 veya daha biiyiik bir viicut kitle indeksi, obeziteyle
iligkili bir komorbidite (0rnegin, diyabet, hipertansiyon, gastrodzofageal refli
hastalig1, osteoartrit ve digerleri) ile 35 ila 39,9 kg/m2 arasinda bir VKI veya kontrol
edilmesi zor tip 2 diyabetes mellitus veya metabolik sendrom ile >30 kg/ m2 arasinda
bir VKI’dir.

Bariatrik cerrahi yontemler, cerrahi olmayan yontemlere kiyasla daha iyi uzun
vadeli kilo kayb1 korumasi saglayarak, islemin ardindan 12 ile 18 ay iginde %40°a
kadar kilo kayb1 elde edebilir. (66) Obezitenin cerrahi olmayan tedavisiyle (diyet,
egzersiz, kilo verme ilaclari, davranis terapisi) bariatrik cerrahiyi karsilastiran
randomize g¢alismalarin sistematik incelemelerinde ve meta-analizlerinde, bariatrik
cerrahi daha fazla kilo kaybina ve tip 2 diyabetin daha yliksek remisyon oranlarina yol

agcmistir (67).
2.2. Insiilin

Insiilin, pankreastaki Langerhans adaciklarmin beta hiicreleri tarafindan

tiretilen polipeptit yapida bir hormondur. Molekiil, iki amino asit zincirinden olusur ve
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bu zincirler birbirlerine iki disiilfiir kopriisiiyle baglanir. Beta hiicreleri, pankreas

kiitlesinin yaklasik %1 ini olusturur.

Insiilin, dokularin enerji kullanimmi diizenleyen en 6nemli hormonlardan

biridir. Metabolik etkileri anaboliktir ve glikojen, triagilgliserol ile protein sentezini
destekler (68).

Ayrica, membran enzimlerini aktive veya inaktive edebilir; bir¢cok protein ve
mRNA’nin sentez ya da yikim hizin1 degistirebilir; hiicre biiyiimesi ve farklilagsmasi

tizerinde etkili olabilir (69).

Karaciger, kas ve yag dokularindaki hiicre reseptorlerine baglanarak etkisini
gosterir. Glikojen sentezini artirir, depolanmasini tesvik eder ve yikimini engeller.
Ayrica, protein ve lipit metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar. Kas ve yag dokularinda
glukozun hiicre i¢ine alinmasini, depolanmasini ve kullanimini diizenler. Bunun yani

sira, bobrekler araciligiyla viicutta su ve tuz tutulumuna neden olur (70).

Insiilin, basta karaciger, bobrek ve ¢izgili kaslar olmak iizere yag dokusu,
monosit, eritrosit, graniilosit ve plasentada parcalanir. Pankreastan salindiktan sonra
yaklasik %350’si hepatositlerde yikima ugrar. Bobreklerde glomeriillerden siiziiliir,
ardindan proksimal tiibiillerde reabsorbe edilir ve tiiblil hiicrelerinde kismen
parcalanir. Hiicre icinde insiilinin yikiminda, 06zellikle “glutatyon insiilin

transhidrojenaz” enzimi olmak {izere bir¢ok enzim gorev alir (71).
2.2.1. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, genellikle normal insiilin seviyelerine karsi normalden diisiik
bir biyolojik tepki olarak tanimlanir. Bu tanim c¢ercevesinde, viicuttaki cesitli

dokularn insiilinin birgok biyolojik etkisiyle baglantili oldugu diisiintilebilir.

Terim, 1922°de insiilin tedavisinin baglamasindan birkag yil sonra,
hiperglisemiyi kontrol etmek i¢in giderek artan dozlarda insiiline ihtiya¢ duyan
diyabetli hastalar1 tanimlamak amaciyla kullanilmaya baglandi. Bu hastalarin ¢ogu, o
donemde elde edilen terapotik insiiline karsi olusan antikorlara bagli olarak insiilin
direnci gelistirdi. Rekombinant insan insiiliniyle tedavi edilen hastalarda, insiilin

etkisini etkileyebilecek seviyelerde anti-insiilin antikorlar1 oldukga nadirdir ve insiilin
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direncinin 6nemli bir rol oynadig1 genis klinik bozukluk yelpazesi belirgin sekilde

degisim gostermistir (72).
2.2.2. Insiilin Direnci Patofizyolojisi

Insiilin direnci ve insiilin direnci sendromunun gelisiminde rol oynayan ¢esitli
mekanizmalar dnerilmistir. Insiilinin etkisindeki basamaklardaki bir veya daha fazla
proteinde genetik anormallikler, fetal donemde yetersiz beslenme, visseral
yaglanmanin artmasi. Insiilin direnci, genellikle “Insiilin Direnci Sendromu” veya
“Metabolik Sendrom” olarak bilinen bir dizi kardiyovaskiiler ve metabolik
anormalliklerin pargasi olarak ortaya ¢ikar. Bu anormallik kiimesi, bireyin genetik
yatkinligina baglh olarak tip 2 diyabet, hizlanmis ateroskleroz, hipertansiyon veya

polikistik over sendromuna yol agabilir (73).

Basamaklardaki mutasyonlar 3 diizeyde ele alinmistir. Prereseptor, reseptor ve

postreseptor faktorler.

Prereseptdr diizeyde insiilin direnci, insiilin geninde meydana gelen
mutasyonlar sonucunda olusan defektif insiilin molekiillerine bagli olarak proinsiilinin
proteolitik parcalanma bolgesindeki yapisal anomali nedeniyle proinsiilinin
doniisemediginde olusur. Bu duruma, dolasimda bulunan anti-insiilin antikorlari, anti-
instilin reseptdr antikorlari, serbest yag asitleri, sitokinler ve hormonal antagonistler
gibi insiilin antagonistleri neden olabilir. Ayni zamanda, insiilinin vaskiiler endotelyal
hiicrelere  tasinmasinda bozukluklar, hedef dokularin kan gereksiniminin
karsilanamamas1 ve yetersiz kan akimi gibi durumlar prereseptor diizeyde insiilin
direncine yol agcabilir. Insiilin direnci reseptdr diizeyinde iki ana baslik altinda
incelenir: reseptdr sayisindaki azalma ve reseptdrlerdeki mutasyonlar. Insiilin
direncinin gelisiminde postreseptor diizeyindeki defektlerin daha onemli bir rol

oynadig@i One siiriilmektedir (74, 75).

Insiilin seviyelerinin uzun siire yiiksek kalmasina yanit olarak fosfatidilinositol
3-kinaz (PI3K) / protein kinaz B (AKT) sinyal yolunun ilerleyen asamalar1 bozulur;
bu da AKT’nin miyositlerde ve adipositlerde GLUT4’{i hiicre yiizeyine tasimasini
engeller. Sonug olarak, glikoz alimi, glukoneogenez, lipoliz ve lipogenez siireglerinde

aksaklik yasanir ve yag dokusu birikimi artar (76, 77).
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Karacigerde besin akisi (mavi oklar), hormonal ve besin sinyallerinin uyumlu
etkilesimiyle diizenlenir. Akt2 aracilifiyla insiilin sinyali, glikojen sentazi aktive eder
ve FOXOL1 inaktivasyonu yoluyla glukoneojenik enzimlerin transkripsiyonunu
baskilar. Ayrica, insiilin sinyali SREBP1’in aktivasyonunu ve ekspresyonunu
destekler. Glikoz, glikojenolizi baskilar ve metabolize oldugunda ChREBP’yi de
aktive edebilir. Hem SREBP1 hem de ChREBP, DNL’yi destekleyici etki gosterir.
Kilomikron kalintilar1 veya periferik lipoliz sonucu serbestlesen yag asitleri (FA’lar),
karaciger tarafindan alinarak reesterifikasyon yoluyla hepatik lipid sentezine katkida
bulunur. iskelet kasinda, insiilin GSV’lerin plazma membranina hareketini tesvik
ederek glikoz alimin1 ve glikojen sentezini artirir. Egzersiz de GSV translokasyonunu
tetikleyebilir. Iskelet kasi, oksidasyon i¢in FA’lar1 da kullanir. Yag dokusunda ise
instilin, lipolizi baskilayarak ve glikoz alimini destekleyerek gorev yapar. Yag dokusu,
lipitlerin birincil depolama alanidir ve kilomikronlardan ve ¢ok diigiik yogunluklu
lipoproteinlerden (VLDL) yaglarin diizenli bir sekilde alinmasini saglar (78).

A Insulin-sensitive } Glucose

*(,‘i'vﬁ(,l”ﬂ’l
synthesis

w
Insillm 4 Glycogen

‘ Gluconeogeneasis

YFA
UrNover = =" === =seron~ - ‘AC-'COA
* Lipolysis ' - -
Pyruvate -+ {PC 1~ PEPCK)> -~ -GBPase- - -» { Glucose
l qcuvlty/ S — production
{ Glycerol = '
WINOVES === == mc e m e r e oo ——~ = { DHAP

B Insulin resistance/type 2 diabetes

......... » { Glycogen

‘
' synthasis
' '
f
hdscpiichozactzil Insulin *Glycogon
% »’(>-|.|ll|?l()ll(!(!(>)5:l.ll::;4:. a
AFA
& turnover } Ac-CoA
’I n[;)ly:;l:; = oy
= Pyruvate — PG 7 PEPCK GEPase—— | Glucose
i activity. - production
o a Glycerol
4 Adipose ! turnover =} DHAP

macrophages

Sekil 5. Insiilin direnci mekanizmasi (78)
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Fazla kilolu veya obez bireylerde artan yag kiitlesi, kan dolasiminda yiiksek
seviyede yag asitlerinin bulunmasina yol agar. Bu nedenle, obezitesi olan bireylerde
insiilin degerlerinin yiiksek olma olasilig1 artmaktadir. Adipoz dokularda meydana
gelen sorunlar, adipokinlerin salgilanmasini etkiler ve bu durum insiilin direncinin

olusumunu destekler (79).

Adipoz doku, adiponektin ve leptin gibi hormonlar salgiladiginda
metabolizmay1 ve viicuttaki besin dengesini diizenleyen néroendokrin mekanizmalari

kontrol eder (80).

Insiilin direncinin, ektopik lipid birikimine yol agan, immiin aracili
inflamasyon ve yiiksek serbest yag asitleri ile kas dokusunda basladigi
diiginiilmektedir. Kas, glikoz kullaniminin %70’inden sorumludur. Kas aliminin
bozulmasi, fazla glikozun karacigere yonelmesine ve burada de novo lipogenez ile
serbest yag asitlerinin dolasimdaki seviyesinin artmasina yol acarak ektopik yag
birikimini ve insiilin direncini tetiklemektedir. Asir1 kalori alimiyla kaslarin glikoz
alma kapasitesi asilir ve fazla glikoz, de novo lipogenez yoluyla karacigere geri doner.
Artan de novo lipogenez, karaciger, kas ve yag dokusunda trigliserit ve serbest yag
asidi tretimini artirarak ektopik yag birikmesine yol agar. Bu durum, inflamatuar

belirteglerin iiretimine ek olarak insiilin direncinin de artmasina neden olur(81).
2.2.3. Insiilin Direncinin Etyoloji

Insiilin direnci en sik olarak obezite ile iliskilidir, ancak bu durumun
gelisiminde birden fazla baska faktor de rol oynayabilir. Bu faktdrler arasinda sunlar

bulunur:

e Obezite ile iligkili nedenler
e Lipodistrofi ile iliskili durumlar

o Stres kaynakli faktorler (asir1 miktarda kortizol, biiyiime hormonu,

katekolaminler ve glukagon gibi karsit diizenleyici hormonlarin salgilanmasi)

e Tlaclar (baz1 glukokortikoidler, anti-adrenerjik ilaglar, proteaz inhibitdrleri,
atipik antipsikotikler, bazi ekzojen insiilinler, HIV antiretroviralleri, oral

kontraseptifler)

e Gebelik (plasental laktojen etkisi)

21



Diger faktorler arasinda:

® Yaslanma
e Diisiik fiziksel aktivite

e Dengesiz beslenme

Ayrica, bazi genetik etmenler de insiilin direncinin gelisiminde rol

oynamaktadir. Bu genetik faktorler arasinda sunlar yer alir:

e Miyotonik distrofi

e Ataksi-telanjiektazi

e Alstrom sendromu

e Rabson-Mendenhall sendromu
e Werner sendromu

e Polikistik Over Sendromu (PCOS)(73, 82)

2.2.4. Obeziteye Bagh Insiilin Direnci

Cogu hastada insiilin direnci tanisi1 klinik bulgulara (6rnegin metabolik

sendrom ozellikleri) dayanmaktadir:

e Karin obezitesi

e Hiperglisemi

e Dislipidemi

e Hipertansiyon

Obezitede insiilin direnciyle baglayan metabolik bozukluk, zamanla metabolik

sendrom ve prediyabete doniisebilir. Bunun sonucunda kardiyovaskiiler hastaliklar ve
tip 2 diabetes mellitus (Tip 2 DM) gelisme riski artar. Bu nedenle, obez bireylerin bu
hastaliklar a¢isindan diizenli olarak taranmasi ve izlenmesi 6nemlidir. Ancak, klinik
ortamlarda insiilin direncini dogrudan 6l¢gmek i¢in yaygin olarak kabul edilmis bir test
bulunmamaktadir. Diyabeti olmayan ve normotansif kilolu bireylerde bazi testler

kullanilabilse de, bunlarin higbiri klinik kullanim i¢in tam dogrulanmis degildir. Fazla

kilo veya obezite durumunda, diizenli olarak bel c¢evresi ve kan basinci ol¢limii
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yapilmasi, aglik kan sekeri, glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) ve lipid panelinin

degerlendirilmesi onerilmektedir (83, 84).
2.2.5. A¢lik Insiilin Diizeyine Gére Insiilin Direnci Degerlendirilmesi

Normal glikoz toleransina sahip bireylerde yapilan ¢alismalarda, aglik insiilin
seviyesi 13 mikroU/ml olanlarin %73’tinde, >18 mikroU/ml olanlarin ise tamaminda
insiilin direnci saptanmistir. A¢lik durumunda normal insiilin seviyesinin 2-10

mikroU/ml araliginda oldugu belirtilmistir (85).
2.2.6. HOMA-IR

Insiilin direncini degerlendirmede daha pratik oldugu i¢in Homeostasis Model
Assessment (HOMA-IR) yontemi yaygin olarak tercih edilmektedir. HOMA-IR
formiilii, Matthews ve arkadaslar tarafindan 1985 yilinda gelistirilmis olup, aglik
glukoz ve insiilin seviyelerine gore insiilin direncini pratik bir sekilde belirlemek

amactyla kullanilir. Formiil su sekildedir:
Agclik insiilini (uU/ml) x aclik plazma glukozu (mg/dl) / 405

HOMA-IR degeri, saglikli bireylerde 2,5’ten diisiik olmalidir. 2,5’in

tizerindeki degerler ise insiilin direncinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir(85).
2.3. Metabolik Sendrom
2.3.1. Tanim

Metabolik sendrom hem diyabetes mellitus hem de kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan risk degerlendirilmesi amaciyla belirli kriterleri kapsayan bir tanimlar
biitiiniidiir. Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili metabolik risk
faktorlerinin (karin obezitesi, hiperglisemi, dislipidemi ve hiperlipidemi) bir arada
bulunmasi, metabolik sendromun varligim1 diisiindiirmektedir. Bu bulgu kiimesine
farkli terminolojiler de uygulanmistir. Sendrom X, insiilin diren¢ sendromu, 6liimciil
dortlii ve obezite dislipidemi sendromu, metabolik sendromu tanimlamak icin

kullanilan diger isimler arasindadir (86, 87).
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2.3.2. Metabolik sendrom siniflandirmasi

Tablo 5. Metabolik sendromun kriterleri (yillara gére) (88-90)

Definitions of the metabolic syndrome

NCEP ATP 111

Parameters 2005 IDF 2009 EGIR 1999 WHO 1999 AACE 2003
Required Insulin resistance or  [nsulin resistance in  High risk of insufin
fasting top 25%Y; fasting  resistanced or BMI
hypennsulinemia (le, glucose 26.1 225 kg/m? or walst
In top 25% of the mmol/L (110 2102 cm (men) or
lzboratory-specific mg/dL); 2-hour 288 cm (women)
reference range) glucose 27.8
mmal/L {140 mg/dL)
Number of 23 oft 23 of: And 22 of: And 22 of: And 22 of:
abnormalities
Glucose Fasting glucose Fasting glucose Fasting glucose Fasting glucose

HOL chalesterol

Triglycerides

QObesity

Hypertension

25.6 mmaln
(100 ma/dL) or
drug treatment
for elevated blood
glucose
<1.0 mmaol/L (40
mg/dL; men);
<1.3 mmol/L {50
mg/dL; women)
ar drug treatment
for jow HDL
cholestero!®

21.7 mmol/L
{150 mg/dL) or
drug treatment
for elevated
triglycenides®

Walst 2102 cm
{men) or 288 cm
{women)$

2130/85 mmHg
or drug treatment
for hypertension

25.6 mmal/L
{100 mg/dL) or
diagnosed
diabstes

mg/al; men);
<1,3 mmol/L (50
ma/dL; women)
or grug treatment
for low HDL
cholesterol

21.7 mmol/L
{150 mg/dL) or
drug treatment
for high
trighycerides

Waist 294 cm
{men} or 280 am
{women)*

2130/85 mmHa
ar drug treatment
for hypertension

<1.0 mmol/t (40

6.1 10 6.9 mmal/L
{11010 125
mg/dL)

<1.0 mmol/L (40
mg/dL)

or 22.0 mmol/L
(180 mg/dL) or
drug treatment
for dyslipidemia

Waist 294 ¢cm
{men) or 280 on
(women}

2140/90 mmHg
or drug treatment
for hypertensian

<0.9 mmol/L {35
mg/dl; men);
<1.0 mmol'L {40
mg/dL; women)

or 21.7 mmel/L
(150 mq/dL)

Waist/hip ratio
>0.9 {(men) or
>0.85 (women)
or BMI 230
kg/m?

2140/90 mm#g

26.1 mmol/L
(110 ma/dL); 22-
hour glucose 7.8
mmol/L (140
mg/aL)

<1.0 mmol/L (40
mg/dL; men);

<1.3 mmol/L (59
mg/dL; women)

21.7 mmol/L
(150 mg/dL)

2130/85 mmHg

* Metabolik sendrom i¢in en yaygin kabul goren kriterler; 5 risk kriterinden herhangi 3 ’{iniin varligi
metabolik sendrom tanist olusturur.

9 Insiilin direnci insiilin kelepgesi kullanilarak lgiildii.

A TInsiilin direnci agisindan yiiksek risk, asagidakilerden en az birinin varhgyla gosterilir:
kardiyovaskiiler hastalik (KVD), hipertansiyon, polikistik over sendromu, metabolik disfonksiyonla
iligkili steatotik karaciger hastaligi veya akantozis nigrikans tanisi; tip 2 diyabet, hipertansiyon veya
KVD aile oykiisii; gebelik diyabeti veya glukoz intoleransi &ykiisii; beyaz olmayan 1irk; hareketsiz
yasam tarzi; viicut kitle indeksi (VKI) 25 kg/m2 veya bel gevresinin 94 cm (erkekler) veya 80 cm
(kadinlar) olmasi; ve yasin 40 olmasi.

¢ Fibrat veya niasin’den 1 veya daha fazlasiyla tedavi.

§ Asyali hastalarda bel gevresi >90 cm (erkekler) veya >80 cm (kadinlar).

¥ Giiney Asyali ve Cinli hastalar i¢in bel ¢evresi >90 cm (erkekler) veya >80 cm (kadinlar); Japon
hastalar i¢in bel ¢evresi >90 cm (erkekler) veya >80 cm (kadinlar).
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Yillar i¢inde bir¢ok kriter uygun ¢alismalarla desteklenmis olup Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) 2005 yilinda belirlenen kriterleri yeniden degistirdi. 2009
yilinda metabolik sendromu tanimlamak i¢in kullanilan kriterleri uyumlu hale getirme
cabastyla, cesitli kuruluslarla birlikte (AHA, NHLBI, Diinya Kalp Federasyonu,
Uluslararas1 Diyabet Caligsmalar1 Dernegi ve Uluslararast Ateroskleroz Dernegi dahil)
artmis bel g¢evresini tan1 Kriteri olmaktan ¢ikardi. Simdi metabolik sendrom tanisi

igin Kriterlerden herhangi tigliniin dahil olmasini 6neriyor.

e Etnik bolgelere gore belirli bel ¢evresi yiiksekligi

e Trigliserit >150 mg/dL

e Erkeklerde HDL kolesterol <40 mg/dL veya kadinlarda <50 mg/dL

e Sistolik kan basinci >130 mmHg, diyastolik kan basinc1 >85 mmHg

e Aclik kan glukozu >100 mg/dL (5,6 mmol/L) veya daha 6nce teshis edilmis
tip 2 diyabet; yiiksek AKG’li hastalar i¢in oral glikoz tolerans testi Onerilir,
ancak gerekli degildir.

Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi NHANES) 1999-2002 veri tabani
kullanilarak yapilan analizlere gore, ABD’deki yetiskinlerin %39’u metabolik
sendrom i¢in IDF kriterlerini, %34,5’i ise ATP III kriterlerini karsilamaktadir. ki
kriterin karsilastirilmast sonucunda, metabolik sendrom tanisinda %93 oraninda

benzerlik saptanmigtir (91).

Tip 2 diyabetin metabolik sendrom tanimina dahil edilip edilmemesi
konusunda tartismalar devam etmektedir. WHO, ATP III ve IDF tanimlarinda tip 2
diyabet bir bilesen olarak yer almasina ragmen, bazi uzmanlar metabolik sendromun
esas amacinin tip 2 diyabet gelisme riski yiiksek bireyleri belirlemek ve onlemek
oldugunu One stirerek, diyabetin bu tanim i¢inde yer almamasi gerektigini
savunmaktadir. Ustelik, tip 2 diyabeti olan bireylerde metabolik sendrom teshisinin
anlaml bir degeri olup olmadig1 belirsizdir. Makrovaskiiler komplikasyon oranlarinin
artisin1 - ongorebilse de, mikrovaskiiler komplikasyonlarla ilgili yeterli bilgi

saglamamaktadir ve kardiyovaskiiler risk tahmininde sinirlt bir 6ngorii giicline sahiptir

(92).

Framingham popiilasyonu tizerinde yapilan bir ¢alismada, yalnizca obez olan

ancak metabolik sendromu bulunmayan bireylerde diyabet veya kardiyovaskiiler
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hastalik (KVH) riskinin anlamli diizeyde artmadigi gorilmistiir (93). Viicut kitle
indeksi 30 ile 35 arasinda olan 211 kisi iizerinde yapilan bir arastirmada, insiilin
duyarhiligmmin alti kat degiskenlik gosterdigi belirlenmistir. En yiiksek instilin
direncine sahip bireylerin, ayn1 obezite diizeyine sahip olmalarina ragmen, en yiiksek
kan basinci, trigliserit seviyeleri, aclik ve oral yoldan iki saat sonra 6l¢iilen glikoz kan
sekeri degerlerine sahip olduklar1 saptanmistir. Ayrica, bu bireylerin en diisiik HDL

konsantrasyonlarina sahip oldugu gozlemlenmistir (94).
2.4. Optik Koherans Tomografi
2.4.1. Optik Koherans Tomografi Tanmim

Optik koherans tomografi (OCT) iizerine ¢alismalar 1990’11 yillarda baglamig
olup, klinik kullanimma ilk kez 1995 yilinda gecilmistir. Bu yeni goriintiileme
yontemi, retina yapisinin yiiksek c¢oziniirliiklii capraz kesitli tomografisini canl

organizma (in-vivo) iizerinde elde etmeye olanak tanimaktadir (95, 96).

OCT’nin c¢alisgma prensibi B-scan ultrasonografiye benzese de goriintii
olustururken dokunun akustik ozellikleri yerine optik geri yansima 6zelliklerinden
faydalanir. Sistem, 840 nm dalga boyuna sahip bir diyot lazer kaynagindan yayilan
diisiik koheransli 15181 retinaya yonlendirir. Geri yansiyan 1s18in gecikme stiresi, diisiik
koheransh interferometri teknigi ile degerlendirilir. Retina yapilarinin yansiticilik
seviyelerine bagl olarak farkli renklendirmelerle olusturulan tomografi kesitleri,
yalnizca yapisal bilgileri sunmakla kalmaz, ayn1 zamanda yapilar1 gercek boyutlari ve
yansiticilik gibi niceliksel verilerle de analiz etmeye imkan tanir (95, 97). Birgok retina
segmentinin goriintiilemesinde rol alir. Retinanin beslenmesinde rol alan koroid
tabakasi, makula kalinlig1 retina sinir lifi tabakasi, gangion sinir lifi tabakasi vb bir¢cok
segmenti detaylica Ol¢limlerini gdsterir. OCT, diyabetik retinopati, makula 6demi,
makula deligi, epiretinal membran, yasa bagli makula dejenerasyonu ve optik disk
bozukluklarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunun yani sira,
retina sinir lifi tabakasinin kalinlik 6l¢imii ve 6n segment yapilarinin goriintiilenmesi

amaciyla da 6nemli bir tanisal arag olarak gorev yapmaktadir (98).
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2.4.2. Optik Koherans Tomografinin Tamisal Amach Kullanimi

Diyabetik retinopati (DR): Diinya genelinde bir¢ok gz hastaliginin ortaya
c¢ikmasinda 6nemli bir rol oynar ve genellikle gérme kaybi ile kendini gosterir.
Ozellikle geng ve orta yas gruplarinda, gérme kaybinin en yaygin nedenlerinden biri

olarak tanimlanmustir (99).

DR’ye bagl gorme kaybi, hastaligin ilerlemesiyle meydana gelir ve makula
O0demi (retina kalinlagmas1 ve s1vi birikimi), yeni damar olusumuna bagli kanamalar,
retina dekolmani veya neovaskiiler glokom gibi komplikasyonlar nedeniyle ortaya

¢ikabilir (100).

Diyabetik retinopati hastalarinda OCT, genellikle dis retina tabakalarinda sivi
birikimine bagl retina kalinlasmasini tespit eder; bu durum, geri yansiyan sinyallerde
azalma olarak gdzlemlenir. Ayrica, koroid tabakasinda incelmeler goriilebilir. Sert
eksudalar ise yiiksek yansiticiliga sahip olup, retinada belirgin odaklanmalar seklinde
izlenir (101, 102).

Makula 6demi takibinde, retinanin belirli bir noktada zaman birimi 6lgiimleri,
stvinin artis1 veya azalmasini objektif bir bigimde degerlendirmeye imkan verir.
Ayrica, OCT de diyabete bagli makula kalinlasmasi olan, retinanin dagilabileceginin
topografik haritalarinin genellikle klinik muayene ve anjiografi sonuglariyla paralel
oldugu belirtilmistir. OCT’nin erken evre proliferatif olmayan retinopatisi olan
hastalarin makulada kalinlagma gelisimi agisindan taranmasinda faydali olacaktir

(103).

On segment goriintiileme: OCT kesitleri kullanilarak, 6n kamara derinligi ve
acisi ile korneanin 6n ve arka yiizeylerinin egrilik yarigaplar1 dogrudan hesaplanabilir.
Bunun yani1 sira, OCT, kataraktin goriintiilenmesi ve derecelendirilmesinde etkili bir
yontem olarak kullanilir; ancak, lens kesitlerinin elde edilmesi zaman alan bir iglemdir.
Refraktif cerrahi sonrasi LASIK uygulamalarinda, kornea flebi ile stromal yatak
kalinligiin ve anatomik yapisinin degerlendirilmesinde OCT teknolojisinden
faydalanilmaktadir. Ayrica, 6n kamara OCT goriintiileri sayesinde kornea, ag1 bolgesi
ve irisle ilgili yapisal bozukluklar tespit edilebilirken, g6z i¢i kitleler veya tiimorlerin
tan1 ve takibi de gergeklestirilebilmektedir. Kornea kalinligindaki degisimleri ve

stromadaki yansiticilik dagilimini detayh sekilde gosteren yiiksek ¢oziintirliiklit OCT
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goriintiileri, kornea O6demi, keratokonus ve interstisiyel keratit gibi hastaliklarin

teshisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (104).

Makula o6demi: diyabetik retinopati, retina ven tikanikligi, hipertansif
retinopati, toksik etkiler (Latanoprost, Travoprost, Bimatoprost, Adrenalin, Niacin),
tiveit ve retinitis pigmentosa gibi birgok hastalikta yaygin olarak goriilmektedir. Bunun
yani sira, cerrahi miidahaleler sonrasinda retina ve uveada prostaglandin seviyelerinin
artmasi da makula 6demine yol agabilir.Retina altindaki siv1 birikimi, duyu retinasinin
kalinlasmasina neden olarak makula 6deminin klinik ve anjiyografik bulgularini
tetikleyebilir. OCT, retina kalinhigin1 yaklagitk 10 mikronluk uzunlamasina

coziintirliikle 6lgerek, makula 6deminin niceliksel degerlendirilmesini saglar.

Yasa bagli makula dejenerasyonu: Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD),
retinanin merkezi bolgesi olan makula ve retina pigment epitelini destekleyen
fotoreseptorlerin dejeneratif bir hastaligidir. Bu durum, merkezi gérme kaybiyla

karakterizedir (105).
Klinik olarak YBMD iki ana tipe ayrilir:

e Kuru (atrofik) AMD: En yaygin form olup, hastalarin yaklasik %75’ini

etkiler ve ekstidatif/ neovaskiiler olmayan AMD olarak da adlandirilir.

o [slak (ekstidatif) AMD: Daha nadir goriilmekle birlikte, neovaskiilarizasyon

ve sivi sizintist ile karakterizedir.

OCT, kizilotesi dalga boyu ve yliksek duyarlilig1 sayesinde, fundus floresein
anjiyografiye kiyasla kanamalar1 daha iyi tespit edebilir. Bu sayede, anjiyografide gizli
neovaskiilarizasyon olarak degerlendirilen bazi lezyonlar, OCT ile daha net sinirlarla
ortaya ¢ikarilabilir. Ancak, yogun retina alt1 veya retina i¢i kanamalar 151k yayilimin
engellediginden, koroidin OCT ile yeterli sekilde goriintiilenmesi zorlasabilir. Bu
nedenle, OCT, koroid neovaskiilarizasyonlarinin degerlendirilmesi ve tedavi takibinde
fundus floresein anjiyografiye alternatif bir yontem olarak degerlendirilmektedir

(106).

Retina dekolmani: Retinanin alttaki retina pigment epitelinden ve koroidden
ayrilmast sonucu olusur ve retina iskemisi ile fotoreseptor dejenerasyonuna neden

olabilir. Ayrilma:
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e Retina deligi veya yirtigi nedeniyle sivi birikmesi sonucu pasif olarak,
e Vitreus ¢ekisi veya eksiidatif siirecler nedeniyle aktif olarak gelisebilir.

Glokom: Optik koherens tomografisi (OCT), retina ve retinal sinir lifi
tabakasinin (RNFL) yiiksek ¢Oziiniirliiklii goriintiilenmesi ve dlgiilmesi i¢in yaygin
olarak kullanilan bir goriintiileme yontemidir. Bu teknik, retina yapilarini ayrintili
inceleyerek glokom gibi hastaliklarin erken teshisinde ve takibinde 6nemli bir rol

oynar.

Glokom degerlendirmelerinde, operator tarafindan belirlenen bir yol boyunca
dairesel veya dogrusal taramalar gerceklestirilir. Bu taramalar optik disk ¢evresinde
eksenel yansima profilleri olusturarak, g6z ici yapilar1 ger¢ek zamanli olarak iki
boyutlu tomografik goriintiilere doniistiirtir. Bu sayede retinal kalinlik, RNFL inceligi
gibi parametreler yiiksek dogrulukla degerlendirilebilir (107).

Glokomlu gozlerde yapilan OCT incelemeleri, fundus muayenesinde ve goérme
alani testlerinde tespit edilen sinir lifi kayiplarini niceliksel olarak dogrulamak icin
kullanilir. OCT’nin sinir lifi tabakasindaki incelmeyi belirleyebildigi ve bu dl¢limlerin
tarayici lazer polarimetri ile tarayici lazer oftalmoskopi sonuglartyla uyumlu oldugu
gosterilmistir. Ayrica, OCT nin glokomlu bireyleri saglikli bireylerden ayirt edebildigi
bildirilmektedir (108).

Obezitenin mikrovaskiiler etkileri a¢isindan optik koherans tomografi: Optik
koherans tomografi bir¢ok hastaligin tanisal amagh goriintiilemesine katki saglarken
son zamanlarda yapilan c¢alismalarda obezitenin getirdgi metabolik etkiler
inflamatuvar siire¢ de gézde retina {izerinde heniiz hastaliklar gelismeden patolojileri
ortaya koydugu gosterilmistir. Yapilan bir arastirmada normal kilolu ve obezlerde
koroid kalinlig1 olgiilerek obezitenin retina beslenmesini bozdugu 6ne siiriilerek

obezlerde koroid tabakasinda anlamli bir artti§1 gézlenmistir (109).
2.5. Karotis ve Brakial Arter intima Media Kalinhg

Saglikli Tiirk eriskinlerinde ortalama karotis intima media kalinligi (CIMT)
erkeklerde 0.458+0.116 mm, kadinlarda ise 0.470+0.104 mm olarak belirlenmistir.
Yas, saglikli bireylerde CIMT 1n tek belirleyici faktoriidiir. Erigkin bireylerde erken

donem ateroskleroz yiikii ve kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi igin, girisimsel
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olmayan, kolayca uygulanabilen ve ekonomik bir tani yontemi olan CIMT’in her
dekadda ortalama 0.066 mm arttig1 g6z oniinde bulundurulmalidir.(110, 111) Karotis
intima-media kalinlig1 ve plaklar, artmis vaskiiler riski gosteren farkli fenotiplerdir.
Plak varlig1 daha yiiksek bir risk gostergesi olup, CIMT’in 6ngoriicii degerlerini
gecersiz kilabilir. Ancak, plak bulunmasa bile KIMT, artmig vaskiiler olay riskinin
Oonemli bir belirteci olmaya devam eder ve plak olusumunu 6nemli 6l¢lide dngorebilir.
Vaskiiler duvar degisikliklerinin siirekliligi, aterosklerotik hastaligin karakteristigi
olan kesikli fokal lezyonlardan (plak) farklidir ve bu degisiklikler, karotis arterin ortak
kisminda (CCA) yapilan CIMT ¢alismalarinda en iyi sekilde izlenebilir (112).

Yapilan ¢aligmalar neticesinde CIMT degerlerinin artigi1 toplumda sik goriilen
obezite-metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar a¢isindan bir 6n belirleyici
olmustur (113, 114).

Brakial arter 6l¢iimleri longitudinal pozisyonda antekiibital fossa diizeyinden
yapilmaktadir. Brakiyal arter intima-media kalmligmin (BIMT) aterosklerozun
ilerlemesi i¢in bir vekil belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi konusunda yeterli
bilimsel veri bulunmamaktadir. Buna ek olarak, vaskiiler fonksiyonun yapisal arteriyel
degisimler iizerindeki etkisi gesitli ¢alismalarla arastirilmistir, ancak bu iliskinin
mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamistir (115). Brakiyal arter ultrason
muayenesi, ayn1 damardaki vaskiiler fonksiyon ile yapisal arteriyel degisim arasindaki
iliskinin dogrudan degerlendirilmesine olanak tantyabilir. Bu nedenle, saglikli bireyler
ve kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar lizerinde yapilan ¢alismalarda, BIMT, FMD
(akim aracili dilatasyon), nitrogliserin kaynakli vazodilatasyon ve geleneksel

kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliskiler anlamli bulunmustur (116).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahsma Tasarimi

Arastirma tek merkezli planlanan prospektif gézlemsel bir kohort ¢alismasidir.
Calisma 1 mayis 2024 — 31 ekim 2024 tarihleri arasinda Kayseri Sehir Hastanesinde
i¢ hastaliklar1 obezite polikliniginde degerlendirilip takip edilen hastalar tarama
yontemi ile ileriye doniik incelenmistir. Arastirma bilimsel etik ilkeleri dogrultusunda

24.04.2024 tarihli ve 971 sayili kanunla ¢alismaya uygun bulunmustur.
3.2 Calisma Popiilasyonu

Kayseri sehir hastanesi i¢ hastaliklar1 ve obezite poliklinigine bagvuran toplam
88 obez/fazla kilolu hasta c¢alismaya dahil edildi. OCT ile hastalarin retina

degerlendirilmesi, karotis arter ve brakial arter USG ile degerlendirilmesi yapildi.
Calismaya dahil edilme Kriterleri:
>18 yas
Vki:25-35 (dahil)
Her iki cinsiyet
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
Tipl ve tip2 DM tanisi
Pre diyabet olanlar
Hiperlipidemi
Vki : <25 veya >35
Hipertansiyon

Noroendokrin tm olanlar, sekonder i131nsiilin direncine neden olabilecek
nedenler stres, enfeksiyon (kortizol, katekolaminler, biiyiime hormonu, glukagon
artistna neden olur) glukokortikoidler, HIV antiretroviralleri, oral kontraseptif

kullanan hastalar, immobil hastalar

G0z operasyonu geciren hastalar
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3.3. Calisma Protokolii

Kayseri sehir hastanesi i¢ hastaliklari/obezite poliklinigine bagvuran obez/fazla
kilolu hastalara hemogram biyokimya (glukoz, insiilin, BUN, kreatin, ALT, AST, lipid
profili) DM taramasi i¢in hbalc, gereklilik halinde OGTT, deksametazon supresyon
testi istendi, viicut dlgiilerini degerlendirmek amaci ile TANITA yapildi. TANITA ile
hastalar viicut kitle indeksine gore gruplandirildi. Bel ¢evresi 6l¢iimleri kaydedildi.
Insiilin, HOMA-IR formiiliine gore iist stnir olarak 14 mU/L olarak alindi. HOMA IR:
aclik insiilini (uU/ml) x a¢lik plazma glukozu (mg/dl) / 405 olarak hesapland1 ve 2.5
tizeri insiilin direnci kabul edildi. Fazla kilolu olan ve hiperinsiilinemi olan 22 hasta
kontrol grubu olarak fazla kilolu olan ve hiperinsiilinemi olmayan 22 hasta ve Obez
olan ve hiperinsiilinemi olan 22 hasta kontrol grubu olarak obez olan ve
hiperinsiilinemi olmayan 22 hasta olmak {izere toplam 88 hasta arastirmaya dahil
edildi. Tim hastalar metabolik sendrom kriterlerine gore olan ve olmayan olarak
gruplandirildi. Metabolik sendrom, Uluslararasi Diyabet Calismalari Dernegi 2009
yilinda giincellenen kriterleri {izerinden hastalar degerlendirildi. Ayni zamanda
metabolik sendrom kriterlerinden olan bel gevresi yiiksekligi ve ek 1 kritere sahip

hastalara pre metabolik sendrom tanimi yapilarak gruplara ayrildi.

Bu rutin degerlendirmemize ek olarak ¢alismamiz geregi hastalara, OCT ile
hastalarin retina degerlendirilmesi, karotis kalinlig1, makula kalinlig1 ve birgok retina
segmentinin matematiksel verileri analiz edildi. Yas, cinsiyet en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi, fundus muayenesi ve spektral alan EDI-OCT taramalar1 analiz edildi ve
kaydedildi. Merkezi makula kalinlig1 ve koroid kalinligt EDI-OCT (yazilim siiriimii
5.6.4.0; Spectralis OCT Heidelberg Engineering, Dossenheim, Almanya) kullanilarak
Olglildiic ve kaydedildi. Koroid kalinhigi, hiperreflektif RPE-Bruch membran
tabakasinin dis kenarindan hiperreflektif koroidoskleral bileskenin i¢ kenarina kadar
olan dikey mesafe olarak degerlendirildi. Olgiimler bes 6zel noktada kaydedildi:
subfoveal (SFCT) ve yatay olarak foveadan 1500 mikron ve 6000 mikron mesafelerde,
hem nazal olarak (subfoveal nazal koroid kalinligi (SFNCT) ve submakiiler nazal
koroid kalinligi (SMNCT)) hem de zamansal olarak (subfoveal temporal koroid
kalinligt (SFTCT) ve submakiiler temporal koroid kalinligi (SMTCT)). Optik
koherans tomografi KSH Go6z Klinigi ile degerlendirildi.
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Karotis ve brakial arter intima media kalinliklar1 7 Mhz ylizeyel prob ile
Mannheim protokolii kullanilarak Ol¢iildii. Hastalara sirt {istii pozisyonda, boyun
bolgesi ekstansiyonda, kollar fleksiyonda olacak sekilde pozisyon verildi. Karotis arter
Olctimleri longitudinal pozisyonda, ana karotis arterin arka duvarindan yapildi. Brakial
arter 0lctimleri longitudinal pozisyonda antekiibital fossa diizeyinden yapildi. Biitiin
Olctimler ticer kez yapilmis olup ortalamasi alindi. Biitiin hastalar ayn1 ultrason cihazi
(Toshiba Aplio 500) ile degerlendirildi ve Ol¢iimler otomatize sistem ile yapildi.
Karotis ve brakial arter intima media kalinhigi, KSH radyoloji klinigi ile

degerlendirildi.

Metabolik sendrom, pre metabolik sendrom kriterlerine uyan hastalar
laboratuvar degerleri, OCT, CIMT ve BIMT &l¢iimlerine gore istatiksel olarak analizi

yapildi.
3.4. istatiksel Analiz

Verilerin istatiksel analizinde Statistical Package fort he Social Sciances
(SPSS) programi kullanildi. Degiskenlerin dagilim analizi i¢in Kolmogorov Simirnov
testi yapildi.Datalar1 tanimlamak igin gerekli yerlerde ‘ortalamatstandart sapma
(SS)’, ‘median’, ‘frekans’ ve ‘oran’ yapildi. Datalari. Kantitatif degerlerden normal
dagilim gosterenler igin t-test, normal dagilim gostermeyen verilerigin Mann-
Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizinde regresyon korelasyonanalizi

kullanilacaktir. p degerinin <0.05 olmas1 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismaya katilan 88 hastanin 15’1 erkek (17%), 73’1 kadin (%83) di. Yas

ortalamasi fazla kilolu normoinsiilinemik grupta 31 (20-58), fazla Kkilolu
hiperinsiilinemik grupta 31 (21-55), obez normoinsiilinemik grupta 32 (19-55) ve obez
hiperinsiilinemik grupta 26 (19-39) olup yas ag¢isindan gruplara arasinda anlamli fark

goriilmedi.

Metabolik sendrom tani kriterleri baz alindiginda erkekler icin 40 mg/dL,
kadinlar i¢in 50 mg/dL’nin altindaki hastalar degerlendirildiginde, 17 hastada HDL
diisiikligi goriildi (% 19.3). Hastalarin 46 sinda (%52.3) tansiyon 130/85 mm/Hg nin
tizerindeydi. Hastalarin 7 sinde (%8) aglik glukoz diizeyi 100-125 mg/dL arasinda
bozulmus aclik glukozu tanimlasina uygun degerlendirildi. Trigliserid degeri
hastalarin 18 inde (%20.5)150mg/dl {izerindeydi. 18 (%20.5) hasta metabolik
sendrom tanisi almistir. Metabolik sendrom kriterlerinden bel ¢evresi ve ek bir kriter
(HDL distkligt, TG yiiksekligi, hipertansiyon, bozulmus aglik glukozu) dahil
edildiginde yapilan analizde hastalarin 50 (%58) i buna uygun degerlendirildi.
Analizler sekil 6 da grafiksel olarak gosterilmistir.
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Sekil 6. Cinsiyet, hipertansiyon, bozulmus aclik glukozu, HDL diisiikligi, trigliserit
yiiksekligi, metabolik sendrom varlig1 ve pre metabolik sendrom (metS 1 kriteri +
bel gevresi) varligina iliskin dagilimlar
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Tablo 6. Obez ve fazla kilolu hastalarda insiilin yiiksek (H.I) ve insiilin normal (N.1.)
olan grupla, karotis ve brakial arter intima media kalinliklar1 ve optik koherans

tomografideki retinayla iliskili degerler

Obez Obez Fazla kilolu Fazla kilolu
(NI) (n=22) (HI) (NI) (HI) p
(n=22) (n=22) (n=22)

Sag CIMT | 0.54(0.49-0.60) | 0.56(0.50-0.64) | 0.49(0.46-0.56) | 0.52(0.49-0.57) | 0.242
Sol CIMT 0.50(0.49-0.64) | 0.55(0.50-0.57) | 0.52(0.49-0.63) | 0.50(0.45-0.56) | 0.471
Sag BIMT | 0.40(0.35-0.44) | 0.36(0.32-0.44) | 0.36(0.35-0.44) | 0.36(0.35-0.43) | 0.563
Sol BIMT 0.42(0.33-0.49) | 0.36(0.32-0.41) | 0.36(0.32-0.41) | 076(0.34-0.43) 0.431
KK 280.81+39.12 326+41.50 295+38.70 324.86+£38.90 | <0.001
MK 262.50(214-269) 257(246-266) 260(250-266 261(248-278) 0.691
RSLT 11.95+2.27 11.68+2.31 11.40+£2.01 13+2.35 0.117
GHL 14.50(12-17) 14(12-15) 13(12-16) 14(13-17) 0.837
IPL 19.5(16-22) 18.5(16-20) 18.5(17-21) 19(17-23) 0.612
INL 7(14-20) 16.5(13-19) 16(14-20) 18(11-22) 0.791
DPL 23(18-28) 21(18-23) 24(20-30) 21(17-27) 0.237
DNL 89(79-91) 88.5(83-94) 88.5(78-94) 85.5(81-90) 0.838
RPE 18(17-19) 17(16-19) 17(16-18) 16(15-18) 0.133
IRL 170.27+18.52 169.40+19.49 170.45+20.25 178.09+23.53 0.412
DRL 89.5+3.84 88+5.20 87.68+2.31 87.5+4.25 0.261

*ORTALAMA £STANDART SAPMA ve ORTANCA(Q1-Q3) olarak verilmistir.

*HI: Hiperinsiilinemi, Ni: Normoinsiilinemi, KK: Koroid kalinligi, MK: Makula kalinhig, RSLT:
Retina sinir lifi tabakasi, GHL: Ganglion hiicre tabakas1, IPL: I¢ pleksiform tabaka, INL: I¢ niikleer
tabaka, DPL:Dis pleksiform tabaka, DNL: Dis niikleer tabaka, RPE: Retina pigment epiteli, IRL: Ig
retinal tabaka, DRL: Dis retinal tabaka

Obez ve fazla kilolu hastalarda insiilin yiiksek ve normal olan grupla, karotis
ve brakial arter intima media kalinliklar1 ve optik koherans tomografideki retinayla

iliskili degerlerin karsilastirilmasi tablo 6° de gosterilmistir.

Obez ve fazla kilolu hiperinsiilinemisi olan ve olmayan hastalar

karsilagtirildiginda sag ve sol karotis intima media kalinliklar1 arasinda anlamli bir

iliski bulunamadi. (p=0.242, p=0.471)

Sag ve sol brakial arter intima media kalinlik degerler acisindan da gruplar

arasinda anlamli farklilik saptanmadi. (p=0.563, p=0.431)

Koroid kalinligi obez normoinsiilinemik grupta 280.81+35.12 pum obez
hiperinsiilinemik grupta 326+41.50 um fazla kilolu normoinsiilinemik grupta

295+38.70 um ve fazla kilolu hiperinsiilinemik grupta 324.86+38.90 um olarak
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degerlendirildi. Koroid kalinlig1 fazla kilolu ve obez hiperinsiilinemik hastalarda,

normoinsiilinemik hastalara gére anlamli olarak fazla idi. (p<0.001)

Makula kalinligi obez normoinsiilinemik grupta 262.50(214-269) um obez

hiperinsiilinemik grupta 257(246-266) um fazla kilolu normoinsiilinemik grupta
260(250-266) pum ve fazla kilolu hiperinsiilinemik grupta 261(248-278) um
degerlendirildi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi. (p=0.691)

Retina sinir lifi tabakas1 obez normoinsiilinemik grupta 11.95+2.27 um obez

hiperinsiilinemik grupta 11.684+2.31 pum

fazla kilolu normoinsiilinemik grupta

11.40+2.01 um ve fazla kilolu hiperinsiilinemik grupta 13+2.35 um degerlendirildi.

Gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi. (p=0.117)

Ganglion Hiicre Tabakasi ve diger retinal katmanlar (i¢/ dis pleksiform tabaka,

i¢/d1s niikleer tabaka, retina pigment epiteli, i¢/dis retinal tabaka) istatistiksel olarak

anlaml farklar gézlenmedi.

Tablo 7. Obez ve fazla kilolu hiperinsiilinemik ve normoinsiilinemik gruplarin bel
cevresi, tansiyon ol¢iimleri, karaciger, bobrek fonksiyonlari, lipid profili ve HOMA -

IR degerleri
Obez (NI) Obez Fazla kilolu Fazla kilolu
(n=22) (HI) (NI (HI) P
(n=22) (n=22) (n=22)
insilin 9.6(7.10-11) | 22.5 (17-30) 7.95(5.6:9) | 16.65(15.7-20) | <0.001
Bel cevresi | 105(95-112) | 109,5(105-116) | 89.5(82-92) 92(85-96) | <0.001
TA sistol 124(118-130) | 124.5(120-130 | 124.5(120-130 125(120-130) 0.961
TA diastol | 76.5(30-80) 80(78-85) 80(78-85) 80(70-87) 0.206
HbALc 53(5154) | 545(5.255) | 5.2(5.25.4) 53(5.1-5.4) | 0.096
Glukoz 88+8.19 88.18+7.33 82.63+7.35 89.27+8.63 0.250
GFR 114.9+14.77 123.04+11.21 115.18+11.77 115.73+12.83 0.105
ALT 16.5(13,21) 22(14-32) 16(15-20) 18(14-28) 0.275
AST 16(14-21) 17.5(14-23) 17(14-19) 175(15-21) | 0.757
LDL 116.4+45 116.31+27.68 107.68+23.95 114.46+23.55 0.575
HDL 48(42-56) 45(42-52) 55(44-66) 46(42-55) 0.101
TG 91.5(72-118) | 119(98-188) 85(71-117) | 112.5(80-167) | 0.009
HOMA-IR 2.05+0.69 5.484+2.47 1.53+0.46 4+0.99 <0.001

*ORTALAMA £STANDART SAPMA ve ORTANCA(Q1-Q3) olarak verilmistir.
*HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid, TA:
Tansiyon, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GFR: Glomertiler filtrasyon

hiz1
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Tablo 7’de, obez ve fazla kilolu hiperinsiilinemik ve normoinsiilinemik
gruplarin bel cevresi, tansiyon Ol¢iimleri, karaciger, bobrek fonksiyonlar1 ve lipid

profili, HOMA-IR degerleri gosterilmistir.

Bel ¢evresi obez normoinsiilinemik grupta 105(95-112) cm obez
hiperinsiilinemik grupta 109.5(105-116) cm fazla kilolu normoinsiilinemik grupta
89.5(82-92) cm ve fazla kilolu hiperinsiilinemik grupta 92(85-96) cm degerlendirildi.

Karsilastirmalar neticesinde istatiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi. (p<0.001)

Tansiyon sistol ve diastol degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli

fark saptanmadi. (p=0.961, p=0.206)

HbAlc diizeyleri obez normoinsiilinemik grupta 5.3(5.1-5.4) % obez
hiperinsiilinemik grupta 5.45(5.2-5.5) % fazla kilolu normoinsiilinemik grupta 5.2(5.2-
5.4) % ve fazla kilolu hiperinsiilinemik grupta 5.3(5.1-5.4) % degerlendirildi. Gruplar

arasinda anlaml fark bulunamadi. (p=0.096)

Glukoz diizeyleri obez normoinsiilinemik grupta 88+8.19 mg/dL obez
hiperinsiilinemik grupta 88.18+7.33 mg/dL fazla kilolu normoinsiilinemik grupta
82.63+7.35 mg/dL ve fazla kilolu hiperinsiilinemik grupta 89.27+8.63 mg/dL
degerlendirildi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi. (p=0.250)

GFR diizeyleri obez normoinsiilinemik grupta 114.9+14.77 ml/dk/1.73 m?
obez hiperinsiilinemik grupta 123.04+11.21 ml/dk/1.73 m? fazla kilolu
normoinsiilinemik  grupta 115.18+11.77 ml/dk/1.73 m?> ve fazla kilolu
hiperinsiilinemik grupta 115.73+12.83 ml/dk/1.73 m? degerlendirildi. Gruplar arasinda
anlaml1 fark bulunamadi. (p=0.105)

ALT ve AST degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi. (p=0.275, p=0.757)

LDL diizeyleri obez normoinsiilinemik grupta 116.4+45 mg/dL obez
hiperinsiilinemik grupta 116.31+£27.68 mg/dL fazla kilolu normoinsiilinemik grupta
107.68+23.95 mg/dL ve fazla kilolu hiperinsiilinemik grupta 114.46+23.55 mg/dL
degerlendirildi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi. (p=0.575)

HDL diizeyleri obez normoinsiilinemik grupta 48(42-56) mg/dL obez
hiperinsiilinemik grupta 45(42-52) mg/dL fazla kilolu normoinsiilinemik grupta
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55(44-66) mg/dL ve fazla Kkilolu hiperinsiilinemik grupta 46(42-55) mg/dL
degerlendirildi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi. (p=0.101)

Trigliserit diizeyi obez normoinsiilinemik grupta 91.5(72-118) mg/dL obez
hiperinsiilinemik grupta 119(98-188) mg/dL fazla kilolu normoinsiilinemik grupta
85(71-117) mg/dL ve fazla kilolu hiperinsiilinemik grupta 112.5(80-167) mg/dL
degerlendirildi. Hiperinsiilinemik gruplarda hem obez hem de fazla kilolu hastalarin

TG degerleri normoinsiilinemik hastalara gére anlamli olarak yiiksekti. (p=0.009)

HOMA-IR obez normoinsiilinemik grupta 2.05+0.69 obez hiperinsiilinemik
grupta 5.48+2.47 fazla kilolu normoinsiilinemik grupta 1.53+0.46 ve fazla kilolu
hiperinsiilinemik grupta 4+0.99 degerlendirildi. Hiperinsiilinemik gruplarda hem obez
hem de fazla kilolu hastalarin HOMA-IR degerleri normoinsiilinemik hastalara gére
anlamli olarak yiiksekti. (p<0.001)

Tablo 8. Metabolik sendrom kriterlerine gore bel ¢gevresi kalinliginin normal olan

grupla yiiksek olan grup arasinda karotis, brakial intima media kalinliklart ve HOMA
IR ile karsilagtirilmasi

Bel cevresi normal | Bel cevresi yiiksek p
(n=19) (n=69)
Sag CIMT 0.49(0.45-0.55) 0.55(0.49-0.63) 0.018
Sol CIMT 0.50(0.44-0.54) 0.56(0.49-0.63) 0.028
Sag BIMT 0.38(0.36-0.45) 0.40(0.35-0.45) 0.923
Sol BIMT 0.36(0.33-0.42) 0.37(0.32-0.44) 0.776
CIMT ort 0.49(0.46-0.53) 0.56(0.50-0.60) 0.002
BIMT ort 0.36(0.34-0.44) 0.39(0.33-0.44) 0.855
HOMA IR 2.53+1.57 3.47+2.18 0.084

*ORTALAMA +STANDART SAPMA ve ORTANCA(Q1-Q3) olarak verilmistir.

* CIMT: Karotis intima media kalinlig1 , BIMT: Brakial intima media kalinligi, CIMT ort: Sag ve sol
karotis intima medialarin toplaminin yaris1 alinarak ortalama deger, BIMT ort: Sag ve sol brakial arter
intima medialarin toplaminin yarisi alinarak ortalama deger

Tablo 8‘de metabolik sendrom kriterlerine gore bel ¢evresi kalinliginin normal
olan grupla yiiksek olan grup arasinda karotis, brakial intima media kalinliklar1 ve

HOMA IR ile karsilastirmasi gosterilmistir.

Sag karotis intima media kalinlig1 bel ¢evresi normal olan grupta 0.49 (0.45-
0.55) mm bel ¢evresi yiiksek olan grupta 0.55(0.49-0.63) mm degerlendirilmis olup
istatiksel olarak anlamli fark saptandi. (p=0.018)
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Sol karotis intima media kalinlig1 bel gevresi normal olan grupta 0.50 (0.44-
0.54) mm bel ¢evresi yiiksek olan grupta 0.56(0.49-0.63) mm degerlendirilmis olup
istatiksel olarak anlamli fark saptandi. (p=0.028)

Sag brakial intima media kalinlig1 bel ¢evresi normal olan grupta 0.38 (0.36-
0.45) mm bel ¢evresi yiiksek olan grupta 0.40(0.35-0.45) mm degerlendirilmis olup
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0.923)

Sol brakial intima media kalinlig1 bel ¢evresi normal olan grupta 0.36 (0.33-
0.42) mm bel ¢evresi yiiksek olan grupta 0.37(0.32-0.44) mm degerlendirilmis olup
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0.776)

HOMA-IR bel ¢evresi normal olan grupta 2.53+1.57 bel ¢evresi yiiksek olan
grupta 3.47+2.18 degerlendirilmis olup istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi.

(p=0.084)

Tablo 9. Pre metabolik sendrom (bel ¢evresi+ metS ait bir kriter) ile CIMT, BIMT,

koroid kalinlig1, makula kalinlig ile karsilagtirilmasi

Pre metabolik Pre metabolik p
sendrom yok sendrom var
n=37 (%42) n=51(%58)
Sag CIMT 0.49(0.46-0.56) 0.56(0.49-0.64) 0.012
Sol CIMT 0.50(0.47-0.56) 0.56(0.49-0.62) 0.038
Sag BIMT 0.40(0.36-0.45) 0.39(0.35-0.45) 0.764
Sol BIMT 0.38(0.34-0.43) 0.36(0.32-0.43) 0.605
KK 319+41.83 312+42.90 0.419
MK 262.51(250-271) 257(244-267) 0.262

*ORTALAMA +STANDART SAPMA ve ORTANCA(Q1-Q3) olarak verilmistir.
* CIMT: Karotis intima media kalinligi, BIMT: Brakial intima media kalinlig1, KK: Koroid kalinligi,
MK: Makula kalinlig

Metabolik sendrom kriterlerinden biri pozitif olan (TG >150 mg/dL , tansiyon
>130/85 mmHg, HDL erkeklerde >40 mmHg kadinlarla >50 mmHg, aglik glukozu
>100 mg/dL) ve bel ¢evresi yliksek olan hastalar (erkeklerde >100 cm kadinlarda >90
cm) baz alindiginda bu siniflamay1 pre metabolik sendrom olarak adlandirdigimizda,
hastalar1 karotis ve brakial intima media kalinlig1 karsilagtirilmasiyla, optik koherans
tomografide koroid kalinlig1 ve makula kalinlig1 karsilastirilmasiyla olusturulan tablo

9’da gosterilmistir.
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Sag karotis intima media kalinlig1 pre metabolik sendrom olmayan grupta
0.49(0.46-0.56) mm pre metabolik sendrom olan grupta 0.56(0.49-0.64) mm
degerlendirilmis olup istatiksel olarak anlamli bulundu. (p=0.012)

Sol karotis intima media kalinlig1 pre metabolik sendrom olmayan grupta
0.50(0.47-0.56) mm pre metabolik sendrom olan grupta 0.56(0.49-0.62) mm

degerlendirilmis olup istatiksel olarak anlamli bulundu. (p=0.038)

Sag brakial intima media kalinligr pre metabolik sendrom olmayan grupta
ortalama 0.40(0.36-0.45) mm pre metabolik sendrom olan grupta ortalama 0.39(0.35-
0.45) mm degerlendirilmis olup istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0.764)

Sol brakial intima media kalinlig1 pre metabolik sendrom olmayan grupta
0.38(0.34-0.43) mm pre metabolik sendrom olan grupta 0.36(0.32-0.43) mm
degerlendirilmis olup istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0.605)

Koroid kalinlig1 pre metabolik sendrom olmayan grupta 319+41.83 pm pre
metabolik sendrom olan grupta 312+42.90 um degerlendirilmis olup istatiksel olarak

anlaml fark saptanmadi. (p=0.419)

Makula kalinlig1 pre metabolik sendrom olmayan grupta 262.51(250-271) pm
pre metabolik sendrom olan grupta 257(244-267) um degerlendirilmis olup istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0.262)

Tablo 10. Metabolik sendrom kriterlerini kapsayan hastalarla metabolik sendrom
saptanmayan hastalarin CIMT, BIMT, koroid kalinlig1, makula kalinlig1 ile

karsilastirilmasi
Met send- Met send +
n=70 (%79.5) n=18 (%20.5)
Sag CIMT 0.54(0.48-0.60) 0.55(0.50-0.58) 0.392
Sol CIMT 0.50(0.49-0.60) 0.56(0.50-0.64) 0.309
Sag BIMT 0.40+0.07 0.42+0.10 0.871
Sol BIMT 0.36(0.35-0.45) 0.37(0.35-0.43) 0.816
Koroid kalinligi 314.21+40.56 320.33+48.79 0.888
Makula kalinlig 259(288-344) 257.5(288-340) 0.832

*ORTALAMA £STANDART SAPMA ve ORTANCA(Q1-Q3) olarak verilmistir.

* CIMT: Karotis intima media kalinligi, BIMT: Brakial intima media kalinlig1, KK: Koroid kalinligi,

MK: Makula kalinligi

41




Hastalarin c¢alismada kaydedilen verileri baz alinarak metabolik sendrom
kriterlerini kapsayan hastalarla metabolik sendrom saptanmayan hastalarin CIMT,

BIMT, koroid kalinlig1, makula kalinlig ile karsilastirilmasi tablo 10°da gésterilmistir.

Sag karotis intima media kalinligt metabolik sendrom olmayan grupt
0.54(0.48-0.60) mm metabolik sendrom olan grupta 0.55(0.50-0.58) mm
degerlendirilmis olup istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0.392)

Sol karotis intima media kalinli§i metabolik sendrom olmayan grupta
0.50(0.49-0.60) mm metabolik sendrom olan grupta 0.56(0.50-0.64) mm

degerlendirilmis olup istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0.309)

Sag brakial intima media kalinligi metabolik sendrom olmayan grupta
0.40+0.07 mm metabolik sendrom olan grupta 0.40+0.10 mm degerlendirilmis olup

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0.871)

Sol brakial intima media kalinligi metabolik sendrom olmayan grupta
0.36(0.35-0.45) mm metabolik sendrom olan grupta 0.37(0.35-0.43) mm
degerlendirilmis olup istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi. (p=0.816)

Koroid kalinligi metabolik sendrom olmayan grupta 314.21+40.56 pm
metabolik sendrom olan grupta 320.33+48.79 pum degerlendirilmis olup istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0.888)

Makula kalinligi metabolik sendrom olmayan grupta 259(288-344) um
metabolik sendrom olan grupta 257.5(288-340) um degerlendirilmis olup istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0.83
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5. TARTISMA

Obezite tiim diinyada zaman igerisinde siklig1 artan bircok hastaligin
olusmasinda sebep olan bir metabolik durumdur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore, diinya genelinde obezite tanis1 almis bireylerin sayisi yaklagik 400
milyon civarindadir. Son birkag yilda, hem gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde

obezite yayginligi 6nemli 6l¢iide artmaya devam etmektedir (3).

Obezitenin getirdigi hastaliklar1 da géz onlinde bulundurursak giiniimiizde
dikkat edilmesi gereken Onlemlerin heniiz hastaliklar ortaya ¢ikmadan alinmasini
ortaya koymaktadir. Diyabetes mellitus, koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler
hastaliklar, hipertansiyon, hiperlipidemi, obstruktif uyku apnesi, karaciger hastaliklari,
bazi kanser tiirleri (kolon,mide,meme ca vb..) gibi 6nemli hastaliklara yol agmaktadir.
Bu hastaliklarin etyolojisinde obezite varligi 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir durum
teskil etmektedir. Obezitenin tedavisi sayesinde ortaya ¢ikan ya da heniiz ¢ikmamis
hastalik durumunu ortadan kaldirilabilmektedir. Bu amagla bir¢cok tarama yontemi de
riskli gruplarda yapilmaktadir. Diinyada siklig1 en cok olan hastaliklar1 ele alacak
olursak tip 2 diyabet vakalarimin %80'den fazlasi obeziteye baglidir ve bu durum,
diyabetle iliskili 6liimlerin 6Gnemli bir kismina yol agabilir (41). Yapilan bir ¢aligmada
pre diyabetli bireylerde, %5 ila %7 oraninda kilo kaybu, tip 2 diyabet riskinde azalma
oldugu gosterilmistir. %15 oraninda kilo kaybi, bu hedefi gergeklestiren kisilerin
yaklasik yarisinda diyabetin remisyona girmesine neden olabilir. Ayn1 zamanda bu
kisilerde kilo kaybiyla hipertansiyon, kolelitiazis ve koroner kalp hastaligi goriilme
riski de azaldigi saptanmustir (42). Biz ¢alismamizda obezitesi olan ancak heniiz
bilinen DM gelismemis hastalar1 degerlendirdik. Obez ve fazla kilolu hastalarin aglik
glukozu, karaciger ve bobrek fonksiyonlari, hipertansiyon, hiperlipidemi agisindan
inceledigimizde hiperinsiilinemik ve normoinsiilinemik gruplar arasinda anlamh

farklilik bulunamadi.

Ust viicut ve karin bdlgesinde obezite goriilen kisilerde hipertansiyon riski en
yiikksek seviyededir. Obezite hastalarinda kilo kaybi, kan basincinda anlamli bir
diisiisle iliskilendirilmistir. Obeziteyle birlikte goriilen kan basincindaki artis,
baslangicta kalp debisinde bir yiikselme ve nispeten normal bir sistemik vaskiiler
direng (SVR) ile iliskilidir. Bununla birlikte, obeziteli normotansif bireyler, benzer

kalp debisine sahip olmalarina ragmen, zayif normotansif bireylerin SVR'sinden daha
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diisiik bir degere sahiptir. Bu nedenle, obeziteli hipertansif ve normotansif bireyler
arasindaki hemodinamik fark, hipertansiflerde SVR'min artmasidir ve bu durum,
hipertansif ve normotansif zayif bireylerdeki farkla benzerdir. Hacim asir1 yiiklenmesi,
yiiksek son diastolik hacim ve artan dolum basinci gibi sol ventrikiil parametrelerinde
olumsuz degisikliklere yol agabilir. Bu durum, hipertansiyonla birlestiginde, sol
ventrikiil hipertrofisi (LVH) gelisimine neden olabilir ve bu da klinik olarak énemli
bir sorun teskil eder. LVH, kalp yetmezligi (HF), ventrikiiler aritmiler, miyokard
enfarktlisii (MI) sonras1 Olim ve ani kardiyak o6liim (SCD) insidansinda artisla
iligkilendirilmistir. (38-39) Bizim ¢alismamizda klinikten bagimsiz olarak obez olan

ve fazla kilolu olan grup karsilagtirildiginda tansiyon ol¢limleri benzer izlendi.

Obezite, lipid metabolizmasinda ¢esitli olumsuz degisikliklere yol acar.
Obeziteyle iligkili bu zararli etkiler arasinda, serum toplam kolesterol, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)
kolesterol ve trigliserit seviyelerindeki artig ile serum yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) kolesterol seviyesindeki azalma yer alir (38)-(41). Yapilan bir ¢alismada
dahiliye poliklinigine bagvuran 430 hasta zay1f, fazla normal kilolu, fazla kilolu, obez
ve morbid obez olarak gruplara ayrildiginda hiperlipidemi parametreleri
degerlendirildiginde kilo arttik¢a riskin 3 kat daha arttigin1 ortaya koymustur (117).
Biz de c¢alismamizda Olgiilen parametrelerden olan trigliserit hiperinsiilinemik
gruplarda normoinsiilinemik gruplara kiyasla istatiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1. Diger lipid parametreleriyle gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Obez olan grupta LDL degerleri fazla kilolu olan gruba gore nispeten yliksek bulundu.

Obezitenin sebep oldugu kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan aterosklerozu
degerlendirilmesinde bir yontem olan karotis intima media kalinlig olglimi
kullanilmaktadir. 64 obez ve 40 fazla kilolu olmak iizere toplam 104 hasta dahil
edilerek yapilan bir ¢alismada karotis intima media kalinlig1 obez olan grupta karotis
intima media kalinhgmin anlamli olarak arttigi saptanmistir (114). Biz de
calismamizda obez ve fazla kilolu olan hastalar1 insiilin diizeylerine gore
gruplandirdigimizda fazla kilolu ve obez hastalar arasinda anlamli iliski kurulamamais
olsa da obez ve fazla kilolu hastalarda hiperinsiilinemik olan grup normoinsiilinemik

gruba kiyasla daha yiiksek karotis intima media kalinligina sahip oldugu bulundu.
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Tip 2 DM komplikasyonlar1 degerlendirildiginde retinopati ile alakali OCT
Ol¢iimlerinin gozle ilgili patolojileri saptadigi klinik olarak kanitlanmistir. OCT,
genellikle dis retina tabakalarinda sivi birikimine bagl retina kalinlasmasini tespit
eder. Ayrica, koroid tabakasindaki incelme ve kalinlagsmalar1 gosterebilir. Makula
6demi, retina dekolmani gibi birgok hastaligin tanisinda faydalidir (101, 102). Ayrica
OCT yapilan bir ¢caligmada tip 2 DM tanis1 olmayan, obezitesi olan hastalarda koroid
tabakasindaki kalinlik artis1 saptamis ve obezite varliginda koroid kalinhigin arttigi
degerlendirilmistir (109). Biz de bu ¢alismaya benzer olarak hem insiilin diizeyi artisi
hem de obezite varliginin koroid tabakasinin kalinlasmasiyla anlaml iligkisi oldugunu

saptadik.

Obezitesi olan bireylerin yaklasik %20’sinde, alinan fazla kaloriler deri alt1 yag
dokusunda depolanir. Yiiksek viicut kitle indeksi (VKI) veya genel yag kiitlesine
ragmen, deri alt1 yag birikimi insiilin direncine neden olmaz. Ancak, yag depolama
kapasitesi dolduk¢a, normal yag depolama bolgelerinde bir eksiklik ortaya ¢ikar. Bu
durumda yag, karin i¢ine (santral obezite) ve kas, karaciger, damar sistemi gibi diger
bolgelere tasinir. Yag dokusunun bu anormal dagilimi, obeziteyle iliskili insiilin
direncinin temel nedenlerinden biridir ve obezitesi olan bireylerin yaklasik %80’inde
goriiliir. Insiilin direncine yol agan molekiiler mekanizmalar hala arastirilmaktadar.
Yag dokusunun anormal dagilimi, koruyucu adipositokin adiponektin seviyelerinin
azalmasma neden olur. Adiponektin, endojen bir insiilin duyarhilagtiricisidir ve
kandaki serbest yag asidi konsantrasyonlarini diisiiriir. Bu faktorler, genetik olarak
yatkin bireylerde obezite ve insiilin direnciyle iligkili komorbiditelere yol agar. (81,
82). Yag dokusunun artisini klinik olarak ortaya koyan bel ¢evresi 6lglimii obezite ve
olusturabilecegi hastalik risklerini gostermede Onemli bir klinik parametredir.
Calismamizda bel cevresi Olgiimleri arttikga sag ve sol CIMT artis1 saptandi ve
istatiksel olarak anlamli izlendi. Ayni sekilde sag ve sol CIMT ortalamalar1 da benzer
bulundu. Ancak ¢alismamizda BIMT ile bel c¢evresi artis1 arasinda bir korelasyon
saptanmadi. Bel cevresi ve insiilin diizeyi arasindaki iliskiyi anlamli olarak bulduk.
Insiilin diizey artis1 ve bel gevresi dogru oranda arttigini saptadik. Ayn1 zamanda
HOMA-IR, bel ¢evresi yiiksek olan grupta anlamli olarak yiiksek saptandi. Buradan
da daha Once insiilin direnci sendromu olarak da adlandirilan metabolik sendromla

ilgili sonuglar ortaya koyduk.
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Metabolik sendrom, ayni zamanda sendrom X, abdominal obezite, insiilin
direnci, dislipidemi (yiiksek trigliserit seviyeleri ve diisiikk yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol) ile hipertansiyon gibi ¢esitli metabolik bozukluklarin bir araya
gelmesiyle ortaya cikar. Kriterleri karsilayan metabolik sendromlu hastalar, erken
kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet ve erken 6liim agisindan daha yiiksek risk
altindadir. Metabolik sendrom, kiiresel dlgekte bir salgin halini almistir. Obezite,

adipokin diizensizligi ve inflamasyon, metabolik sendromun bilinen patofizyolojik

mekanizmalaridir (88-90).

Yillar iginde kriterleri degiskenlik gosteren metabolik sendrom ile ilgili yapilan
bir aragtirmada iki farkli kritere gore alinan hastalarin benzer oranda risk teskil ettigi
saptanmigtir  (91). Metabolik sendromun olusturdugu risk grubu hastaliklar
incelendiginde mevcut kriterleri haricinde kardiyovaskiiler risk acisindan tarama
yontemi olarak karotis intima media kalinlig1 da yapilan aragtirmalarda Slgiilmiistiir.
Karotis intima media kalinlig1 artis1 ateroskleroz, hipertansiyon ve koroner arter
hastaligi riski ile iligkilendirilmistir (113). Ayni zamanda vaskiiler degerlendirme igin
brakial arter intima media kalinlig1 da yapilan bir ¢alismalarda kardiyovaskiiler risk
acisindan Ol¢iimlerde faydali olabilecegi gosterilmis ancak yeterince veri diizeyi heniiz
toplanamamustir (116). Biz de calismamizda heniiz diyabetes mellitus ve hipertansiyon
olusmadan insiilin yiiksekligiyle metabolik sendrom riski tasiyan hastalarda BIMT,
CIMT ve OCT ol¢iimlerini gerceklestirdik. Metabolik sendromla bu dl¢limler arasinda
anlamli farklilik bulunamadi. Pre metS tanimi yapilan ve bu kriterlerin disinda kalan
gruplar degerlendirildiginde CIMT ol¢iimleri acisindan anlamli farklilik saptandi. Pre
metS ile BIMT ve OCT 6lglimleri arasinda anlamli korelasyon izlenmedi. Bu dl¢timler
dikkate alindiginda bagimsiz olarak bel ¢evresi 6l¢iimii degerlendirildiginde sag ve sol
CIMT ortalamalar1 bel ¢evresi artigtyla orantili olarak arttig1 gézlemlendi, anlamli fark

saptandi.

Tiim bu bulgularla birlikte bel ¢evresi artisinin hem insiilin diizeyi hem de
CIMT ortalamasinin artisiyla ateroskleroz ve ileride olusabilecek kardiyak ve

diyabetik hastalik gelismesi ac¢isindan dnemli bir risk faktorii oldugunu sdyleyebiliriz.

Calismamizda elde ettigimiz bu veriler 1s18inda literatiirle iliskili olarak

obezitenin ve insiilin direncinin bir¢ok hastaliga kars1 risk olusturabilecegi metabolik
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sendrom kriterleri géz oniine alindiginda her bir kriterin tip 2 DM, kardiyovaskiiler
hastaliklar, hipertansiyon gibi morbidite ve mortalitesi yiliksek olan hastaliklarin heniiz
olusmadan tarama amagli degerlendirilmesinde 6nemli kriterler oldugunu saptadik.
Ozellikle bel ¢evresi dl¢iimiiniin obezite, makrovaskiiler, mikrovaskiiler hastaliklar
acisindan 6nemli oldugunu ¢alismamizda gosterdik. Aglik insiilin 6lglimiiniin ise tek
basina olmasa da diger parametrelerle birlikle ele alindiginda metabolik sendrom

degerlendirme agisindan anlamli olabilecegini ortaya koyduk.
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6. SONUCLAR
Calismaya katilan 88 hastanin 15’1 erkek (%17) ve 73’1 kadin (%383) idi. Yas

dagilimlari; fazla kilolu normoinsiilinemik grupta 29 (20-58), fazla kilolu
hiperinsiilinemik grupta 30 (21-55), obez normoinsiilinemik grupta 27.5 (19-55) ve
obez hiperinsiilinemik grupta 25.5 (19-39) olarak saptandi; gruplar arasinda yas
acisindan anlamli fark bulunmadi. Metabolik sendrom kriterlerine gore; 17 hastada
HDL diisiikligii (%19.3), 46 hastada ( %52.3) 130/85 mmHg {izeri tansiyon, 7 hastada
(%8) bozulmus ac¢lik glukozu ve 18 hastada (9%20.5) 150 mg/dL iizeri trigliserid degeri
elde edildi. HDL diisiikliigi, tansiyon ve aclik glukozu durumlarinda obezite ve insiilin
diizeyi arasinda anlamli fark bulunmazken, trigliserid artis1 bu gruplar arasinda anlamli

farklilik gosterdi.

Obez ve fazla kilolu hastalar, insiilin diizeylerine gore karsilastirildiginda; sag
ve sol karotis ile brakial intima-media kalinliklarinda anlamli bir fark saptanmazken,
koroid kalinligi; obez kontrol grubunda 280,814+39,12 um, obez hasta grubunda
326+41,50 pum, fazla kilolu kontrol grubunda 285+38,70 um ve fazla kilolu hasta
grubunda 324,86+£38,90 um olarak Olciilmiis, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Metabolik sendrom tanist 88 hastanin 18’inde (%20.5) belirlenirken, bel
cevresi ve ek bir kriterin (HDL dustikligi, trigliserid yiiksekligi, hipertansiyon,
bozulmus aglik glukozu) dahil edilmesiyle yapilan pre-metabolik sendrom analizinde
hastalarin 50’si (%58) pre-metS olarak siniflandirildi. Metabolik sendrom ve pre-metS
tanisi alan hastalarin hiperinsiilinemik gruplarla karsilastirilmasi sonucunda anlaml
farklar saptandi. Metabolik sendromlu hastalarda koroid kalinlig1 ile BIMT ve CIMT
arasinda anlamli bir farklilik gézlenmezken, pre-metS olan hastalarda koroid kalinlig1
farki olmamasina ragmen BIMT ve CIMT arasinda anlamli korelasyon izlendi. Ayrica,
pre-metabolik sendrom kriterlerinin kardiyovaskiiler riski saptamada metabolik

sendrom kriterlerine gore daha hassas oldugu ortaya konmustur.

Literatiir verileri 15181nda, obezite ve insiilin direncinin diyabet veya
hipertansiyon gelismeden O©nce hastalik riskini belirlemede, laboratuvar ve
goriintiileme  yOntemleriyle  birlikte  metabolik ~ sendrom  kriterlerinin

degerlendirilmesinin; aglik insiilin diizeyine tek basina dayanmanin yetersiz kaldigini,
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Ozellikle bel g¢evresi Ol¢limiiniin risk belirlemede etkin bir parametre oldugunu
gostermektedir. Calismamiz tek merkezde gergeklestirilmis olup, iiniversite ve ticlincii
basamak egitim ve arastirma hastanelerinin dahil edildigi, hasta sayisinin arttirildigi

cok merkezli ¢calismalarla desteklendiginde literatiire daha fazla katki saglayacaktir.
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