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GIRIS

Obezite modern ¢agimizin en énemli saglik problemleri arasindadir. En basit anlatimla
viicutta asir1 yag birikidir. Ortalama viicut agirligina sahip erkeklerde yag orani %15-20
olmaliyken, bu miktar kadinlarda %25-30 olmalidir. Viicut yag1 heryerde rahatlikla
hesaplanamadigindan obezite tanimlanirken en sik olarak viicut kitle indeksi (VKI) kullanilir.
Obezite, metabolik sendrom, insulin direnci, tip 2 diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon,
dislipidemi, koroner arter hastalig1 i¢in predispozan faktordiir.

Insulin direnci endojen veya ekzojen insiiline kars1 biyolojik yamitsizliktir. Genetik
faktorler, fetal malnutrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi insulin direncine
neden olur. Saglikli populasyonda %25, bozulmus glukoz toleransinda %60 ve tip 2 DM’i
olanlarda %60-70 oraminda insilin direnci gorilir. Insulin direnci genelde
hiperinsulinemiyle birliktedir, = fakat her zaman hiperglisemiyle birlikte seyretmez.
Hiperglisemi, insulin direncinin ileri evresidir. Tani i¢in klinik pratikte kullanilan yontem
‘Homeostatic model assessment for insulin resistance’ (HOMA-IR) formaliddr. Plazma
glukozu (mg/dL) x plazma insulini ((WIU/mL)])/405 formulu ile hesaplanmaktadir. Normal
bireylerde HOMA degeri 2.7’den diisiiktiir;  2.7’nin tizeri ise degisik derecelerde insulin
direncini yansitir.

Vaskiiler endotel, normal kosullar altinda birbirini dengeleyen vazodilatér (nitrik
oksit) ve vazokonstriktor (anjiyotensin Il) faktorler salan aktif endokrin bir organdir.
Vaskuler endotelin bu iki fonksiyonu arasindaki dengenin kaybi endotel disfonksiyonu
olarak tanimlanir. Endotel disfonksiyonunun tayini i¢in en sik bagvurulan noninvazif
yontem, brakiyal arterde akima bagli dilatasyonun doppler US ile 6l¢limiidiir. Metabolik
sendromun klinik belirtileri ortaya g¢ikmadan onceki donemlerde endotel disfonksiyonu
gelistigi  gosterilmistir.  Yine, kardiyovaskiiler hastalik olugsmadan oOnce de endotel
disfonksiyonun meydana geldigi gosterilmistir. Ayrica insulin rezistansinin da siklikla endotel
disfonksiyonu ile birlikteligi bilinmektedir. Endotel disfonksiyonu, kardiyovaskiiler risk i¢in
onclil bir belirte¢ olarak degerlendirilmektedir.

Obezitenin, kardiyovaskiiler risk ve insiilin rezistansi ile birlikteligi uzun siiredir
bilinmektedir. Insulin rezistans1 da endotel disfonksiyonu icin predispozan bir faktordir.
Ancak obez hastalarda endotel fonksiyonu ve insiilin rezistansinin iliskili olup olmadig:
bilinmemektedir. Bu nedenle bu ¢alismanin amaci obez hastalarda insiilin direnci ve endotel

fonksiyonu arasindaki muhtemel iliskinin aydinlatilmasidir.



GENEL BiLGILER

1-OBEZITE
1.1-TANIM

Obezite, genetik, cevresel, biyolojik, sosyokiiltiirel ve davranigsal faktorlerin bir araya
gelerek ortaya ¢ikardigi, viicuttaki yag dokusu kiitlesinin artmasi ile tanimlanan, gerek olusum
nedenleri, gerekse olusturdugu komplikasyonlar ve zemin hazirladigi hastaliklar nedeniyle
kronik ve tekrarlayici bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO/WHO) tarafindan viicutta
saglhig1 bozacak Olglide anormal veya asir1 miktarda yag birikmesi olarak tanimlanmustir.
Glinlimiizde Onlenebilir dliimlerin sigaradan sonra gelen en 6nemli nedenidir. Viicutta yag
yiizdesini belirlemek kolay olmadigi igin, asir1 kilo olarak tanimlanir ve Olglit olarak beden

kitle indeksi (BK i= Agirlik(kg) / Boy(m? ) kullanilir.

1.2-EPIDEMIiYOLOJi

Obezite, hemen hemen tiim toplumlarda ¢ok yaygin goriilen bir saglik sorunudur ve
giderek kiiresel bir epidemi halini almaktadir. Gelismis toplumlarin %25°1 obez, %251 fazla
kilolu, %25’i de normal kilolu ancak genetik olarak obeziteye egilimli oldugu kabul
edilmektedir. Bu son grup, siirekli diyet ve egzersiz ¢abalari ile kilosunu koruyabilen, bunlara
dikkat etmedigi takdirde kolaylikla kilo alarak fazla kilolu veya obez sinifina gecis
gosterebilen bireyleri kapsamaktadir. Bu kisilerde genetik altyapiya bagli olarak metabolik
mekanizmalar obezlerdekine benzer bigimde c¢alismakta ve bu grup icin son yillarda
“metabolik obez” tanimi kullanilmaktadir. Ote yandan arastirmacilar kilolu, hatta hafif obez
siifina giren fakat metabolik agidan tamamen normal olan bir grup oldugunu, bunlar i¢in de
’saglikli obez” taniminin kullanilmasi gerektigini bildirmektedirler.

Tirkiye’de 1997-1998 yillarinda yapilan Obezite Prevalans Calismasinda (TURDEP I)
obezite prevelanst kadinlarda %30, erkeklerde %13, genelde ise %?22,3 olarak
bulunmustur(2). 2010 yilinda yapilan TURDEP II calismasinda ise Tiirkiye’de sigsmanlik
oraninin kadinlarda %44, erkeklerde %27 genel toplumda ise %35’e yiikseldigi saptanmaistir.
Bu iki ¢aligmanin sonuglari, yas grubu ve cinsiyet dagilimlarina goére diizenlendiginde, Tiirk
eriskin toplumunda standardize obezite prevalansinin 1998°’de 9%22.3’ten %40 artarak
2010°da %31.2°ye ulastig1 bulunmustur. Buna gore son 12 yilda kadinlarda obezitenin %34,
erkeklerde ise %107 oraninda artmis oldugu anlasilmaktadir. Obezite, hem kadinlarda hem de

erkeklerde 20-24 yas grubundan itibaren 50-54 yas grubuna kadar siirekli artig gostermekte,
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bu yastan sonra ise ileri yaslara kadar azalma egilimine girmektedir. Bolgesel obezite sikligi
Dogu Anadolu’da en diisiik, diger bolgelerde ise birbirine yakindir. Caligmanin yapildig: 15 il
icinde obezitenin en diisiik oranda goriildiigii il Erzurum’dur. Adana ise %43.5 ile obezitenin
en yogun oldugu sehir olup bunu Bursa, Istanbul, Samsun, Malatya, Ankara ve Konya
izlemektedir. Bu illerin tliminde obezite sikligi %35’in {izerinde olup 12 yil onceki ilk

caligmaya gore ciddi artis gostermistir. Bu dikkat ¢ekici hizli artig alarm niteligindedir (3).

Sekil 1: TURDEP-I"den TURDEP-IIye yas grubu ve cinsiyete gore obezitenin degisimi(3)
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Sekil 2: Eriskin yastaki Tiirk toplumunda beden kitle indeksi (BK1I) degisimi(3)

A. TURDEP-1 (1997-1998) BKi dagilimi B. TURDEP-II (2010) BKi dagilimi
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Sekil 3: DSO’niin 2005 verilerine gére Avrupa kitasinda iilke ve cinsiyetlere gére obezite

durumlari
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1.3-FIZYOPATOLOJI

Besin alim1 ve viicut agirligi hipotalamus tarafindan diizenlenmektedir. Beyin enerji
durumuna iligkin ¢esitli homeostatik sinyalleri entegre eder, ¢evresel, sosyal ve hoslanma gibi
faktorleri goz oniinde bulundurarak tokluk veya aglik yanitlari olusturur. Sinirsel ve hormonal
sinyaller direkt veya indirekt olarak hipotalamusa gelir, barsak, pankreas, karaciger, yag
dokusu, beyin sap1 ve hipotalamus arasinda bir iliski ag1 olusur. Hipotalamus bu sinyalleri
entegre eder, besin bellegi ve odiil ile iliskili yiiksek kortikal sistemler, sempatik ve
parasempatik sistemler araciligi ile istah1 diizenler.

Yag dokusu sadece bir enerji deposu degil, aktif bir endokrin organdir. Yag
dokusundan gelen sinyaller istah1 diizenlerler. Salgiladig1 yag asitleri, sitokinler ve peptidler
hem yag dokusunda hem diger bircok dokuda etki gosterir. Leptin, viicut agirliginin uzun
stireli kontroliinii diizenleyen yag dokusundan salgilanan bir maddedir, yag dokusunun
fizyolojik fonksiyonlarini diizenledigi gibi tireme ve bagisiklik sistemlerini de etkiler. Viicut
yag dokusunun artmasina bagli olarak kandaki diizeyinin ylikselmesi besin alimini azaltir.
Yag deposu azaldiginda ise serum leptin diizeyi diiser, istah ve dolayisiyla besin alimi artar.
Genetik defekte bagli olarak yag dokusundan leptin salinmayan kisilerde obezite
gelismektedir ve bu kisilerin leptin ile tedavisi besin aliminin hizla azalmasi ve yag
depolarinin normale donmesine neden olmaktadir.

Yag dokusundan salgilanan diger bir adipokin olan adiponektin, insiilin duyarliliginin
diizenlenmesinde rol oynar. Plazma seviyesinin diisiikliigii ile obezite, tip II diyabet,
dislipidemi ve koroner kalp hastaligi arasinda iliski gosterilmistir.

Barsaktan kalkan sinyaller beyine enerji durumu konusunda bilgi verir. Barsak-beyin
aks1 kisa siireli aglik-tokluk yanitlarinin, kan glukoz diizeyinin, yag dokusu islevlerinin ve
enerji harcamasinin diizenlenmesinde rol oynar .

Obezitenin fizyopatolojisi bliylimiis yag hiicrelerinden salgilanan faktorler ile
iliskilidir. Adiponektin disinda birgok faktoriin salgilanmasi artar. Serbest yag asidi
sallmiminin artmasi sonucunda karacigere ve periferik dokulara yag asidi girisi artar.
Karaciger tarafindan insiilin yikimi azalir, dolasimdaki insiilin seviyesi artar. Karacigerde yag
asitlerinin depolanmasi da artar. Bu insiilin direncinin gelismesinde rol oynar. Benzer sekilde
kasa fazla miktarda serbest yag asitlerinin gitmesi kas trigliseridini artirir ve kasta insiilin
direncinin gelismesinde rol oynar. Yag hiicreleri tarafindan yapilan sitokinlerin de
patofizyolojik Onemi vardir. Karacigere TNF-alfa ve interlokin-6’nin gelmesi burada

inflamasyona yol acar ve santral yaglanma ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in karakteristik olan
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bir inflamasyon gostergesi olan C-reaktif protein {iretimi artar. Yag hiicrelerinden salgilanan
anjiyotensinojen obezitede dolasimda bulunan anjiyotensinojen miktarin1 arttirir ve
hipertansiyon gelismesinde rol oynayabilir. Yag hiicreleri biiyiirken adiponektin miktarinin

azalmasi insiilin direncinin artmasi ile iligkilidir.

Tablo 1: Obezite gelisimini etkileyen faktorler

Genetik faktorler

Demografik faktorler
o Yas
e Cinsiyet
e Etnik koken

Sosyokdlturel faktorler
e Egitim ve gelir dlizeyi

e Medeni durum

Biyolojik faktorler

e Dogum sayisi

Davransla iliskili faktorler
e Beslenme tipi
e Sigara kullanim
o Alkol tiiketimi

e Fiziksel aktivite

1.4-RiSK FAKTORLERI VE ETKIiLENEN SiISTEMLER

Beden kitle indeksi >25 kg/m? olan veya bel cevresi kadilarda 80 cm, erkeklerde 94
cm veya daha fazla olanlarda kilo fazlaliginin ilerlemesini engellemek gerekir. Tip 2 Diyabet,
hipertansiyon (HT) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) i¢in risk durumu kilo fazlaliginin
derecesi ile de iliskilidir.

Koroner kalp hastaligi (KKH), diger aterosklerotik hastaliklar, Tip 2 Diyabet ve Uyku
Apnesi mortalite icin cok yiiksek risk kategorisini olusturur. Obezitede ayni zamanda
osteoartrit, kolelitiyazis gibi morbiditeyi arttiran diger hastaliklarin da siklig artar.

Obezite riskinin belirlenmesinde obezite baslangi¢ yast onemlidir. Diigik dogum

12



agirlikli ve ilk 10 yasta hizli kilo alan ¢ocuklarda eriskin yasta diyabet riski yiiksektir.

Obeziteyle ilgili risk, obezitesi 40 yasindan 6nce baslayan olgularda daha yiiksektir. Baglangi¢

BKi’den bagimsiz olarak kadinlarda 18 yasindan sonra, erkeklerde ise 20 yasindan sonra orta

derecede kilo artis1 bile (=5 kg) tip 2 diyabet ve KKH riskini arttirir.

TABLO 2: Obezitenin olusturdugu baslica saglik sorunlarinin sistemlere gére ayrilmasi

SISTEM

KARDIYOVASKULER SISTEM

ILISKILI OLDUGU SAGLIK SORUNU

Hipertansiyon

Koroner arter hastaligi

Kalp Yetersizligi ve atrial fibrilasyon
Serebrovaskuler olaylar

Derin ven trombozu,pulmoner tromboemboli

SOLUNUM SISTEMi

SINDIRIM SISTEMi

Primer alveoler hipoventilasyon
Uyku apnesi
Dispne

Hiatus hernisi ve refli

Safra taglar

Non-alkolik yagl karaciger

Ozofagus adenokarsinomu, mide kanseri
Kolorektal kanser

Hemoroit

ENDOKRIN SISTEM

HAREKET SISTEMI

Dislipidemi

Insiilin direnci

Tip 2 Diabetes mellitus
Hiperurisemi

Artmis adrenokortikal aktivite

Seks hormon baglayici globulin diizeyinde azalma

Osteoartrit,Gut artriti

Sinir sikismasi
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GENITOURINER SISTEM

Proteinuri

Uriner tas

Stres inkontinansi
Kronik bobrek hastaligi
Endometriyal kanser
Prostat kanseri

Fertilite azalmasi

Cinsel iliskide giicliik
Gebelik komplikasyonlar1
Polikistik over sendromu
Meme kanseri

Jinekomasti

DERI

PSIKOSOSYAL

DIGER

Akontozis nigrikans
Lenfodem

Ter dokUntileri

Kendinden hosnutsuzluk
Depresyon
Anksiyete

Sosyal damgalanma, sosyal yasamdan uzaklasma, issizlik

Ameliyat riskinde artig
Horlama
Demans

Periodontal hastaliklar
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1.5-OBEZITE TANISI KOYMA

Tablo 3: Obezite degerlendirilmesinde kullanilan testler

A-Klasik referans yontemler

1- Viicut yogunlugu
2- Toplam vicut suyu

3- Toplam viicut potasyumu

B-Yeni teknikler

1-In vitro nétron aktivasyon analizi
2-Dual enerjili X 15111 absorbsiyometrisi (DEXA)
3-Goruntileme (USG, BT, MRG)

C-Prediksiyon Teknikleri

1-Agirlik / boy indeksleri
2-Deri kivrim kalinligt

3-Bel gevresi ve bel/kalga orani
3-Biyoelektrik impedans

4-Kizil6tesine yakin interaktans

Viicut Agirhg:

Ideal viicut agirhigi, boy ve cinsiyete uygun standart viicut agirhigidir. Beslenme
durumunu yansitmada bir¢ok sinirlayict 6zellige sahip olmasma karsin kolay uygulanmasi
nedeniyle en yaygin olarak kullanilan antropometrik dl¢timdiir. Viicut agirligi, viicuttaki yag,
protein, su ve kemik mineralinin toplamin1 gosterir. Odem ve assit gibi durumlarda viicutta
stvi miktar1 arttigindan dolayr yag ve doku kaybi olsa bile agirlik kaybinin gizli kalabilecegi

unutulmamalidir.
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Viicut Kitle indeksi

VKI, kilogram olarak viicut agirliginin metre cinsinden boyun karesine bélinmesi ile
hesaplanir (VKI = Viicut agirhig1 (kg) / boy (m)? ). 25 ile 29,9 aras1 fazla kilolu, 30 ile 39,9
aras1 obez, 40’1 iizeri ise morbid obez olarak tanimlanir. VKI 25’in altinda iken belirgin risk
olusturmazken, Ozellikle 29.9’un iizerinde kardiyovaskiiler mortalitede dort kat artis

mevcuttur ve cinsiyetten bagimsiz olarak biitiin risklerde artis gosterir.

Tablo 4: Obezitenin siniflamasi

BKI (kg / m?) Obezite sinifi
Diisiik kilolu <18,5
Normal 18,5-24,9
Fazla kilolu 25,0-29,9
Obezite 30,0-34,9 I
35,0-39,9 I
Morbid obezite >40 i

Bel Cevresi

Esnemeyen mezur ile 6lgiim yapilir. En alt costa ile crista iliaca anteriorsuperior
arasindaki mesafenin tam ortasindan yere paralel olarak 6l¢ulur. Viicuttaki toplam yag miktari
onemli olmakla beraber, yagin nerede biriktigini bilmek daha 6nemlidir. Karin ¢evresindeki
yag birikimi, kalca ve viicudun diger bolgelerindeki yag birikiminden daha risklidir. Bu tip
santral yag birikimine android tip (elma tipi) obezite denir. Daha ¢ok erkeklerde gortiliir ve bu
kisiler koroner kalp hastaliklar1 ve diyabet riski tasirlar. Bu risk icin basit fakat dogru bir
yontem bel cevresi Ol¢iimiidiir. Kadinlarda 88 cm, erkeklerde 102 cm {izeri santral obezite
olarak kabul edilmis olup metabolik sendrom i¢in yiiksek risk gostergesidir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) 2005°te bu rakamlar1 88 ve 94 cm’ye ¢cekmistir. Bununla birlikte,
bel c¢evresi ile iliskili hastalik riskinin, farkli toplumlarda degiskenlik gosterdigi
unutulmamalidir. Ayni zamanda visseral yaglanmanin tespitinde de bel ¢evresi dl¢limii segkin

yontem olarak kullanilabilir.
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Kalcga Cevresi

Kisi ayaktayken onlinde durup mezuru femurlarin trochanter noktalarinin hizasindan
gececek sekilde ve yere paralel olarak olgii alinir. Bu sekildeki Ol¢iim kalganin en genis
noktalarindan alinmaktadir. Yagin daha ¢ok bu bélgede toplanmasiyla olusan periferik tip
yaglanmaya ise gynoid tip (armut tipi) obezite denir. Bu kisiler android tipe gore daha az

saglik riski tasirlar.
Bel Kal¢a Oram

Bel/kalga oraninin (BKO) kadinlarda 0.9’un erkeklerde 1’in {izerinde olmasi santral
obeziteyi isaret eder. BKO, 6zelikle jeneralize obezitesi olan kisilerde normal olacagindan
giinimiizde ¢ok kullanilmamakta, bunun yerine bel g¢evresi Ol¢iimii daha yaygin kabul

gormektedir.
Deri Kivrim Kalinhg:

Deri kivrim kalinlig1 (DKK) 6l¢iimii genellikle tek noktadan (tricepskasi ortast) uygun
bir kompas ile yapilir; deri alti yag dokusu hakkinda bilgi verir. Erkeklerde 21 mm {izeri,
kadinlarda 31 mm iizeri obezite ile uyumludur. DKK tricepskasi ortasi ile birlikte scapula alt

ucu ve crista iliaca superior hizalarinda da 6l¢iiliip ortalamasi alinabilir.
Viicut Yag Orani

Obezite, genel inanisin aksine fazla kilolu olmak degil viicut yag oraninin (VYO)
normalden fazla olmasidir. Kilo artis1 bu yag doku artisinin fiziksel yapiya yansimasidir.
Normal viicut yapisinda kadinlarda daha fazla olmak iizere belli oranda yag dokusu
bulunmaktadir. Viicut kitlesi, yas ve cinsiyet degiskenleri iizerine gelistirilen bir formiil ile
VYO yaklasik olarak belirlenebilir. Bu oran kadinlarda ortalama %20-30, erkeklerde %12-20
olarak belirlenmistir. Pratik olarak obezite VYO’nin erkekte %25, kadinda ise %35’in

tzerinde olmasidir.

VYO = 1.2 x (VKI) + 0.23 x (yas) - 10.8 x (Kadin icin 0/ Erkek icin 1) - 5.4

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MRG) ile de viicut yag1 ve
dagilimi izlenebilmektedir. Ancak pahali ve komplike yontemler olduklart i¢in rutinde pek

tercih edilmezler. Viicuttaki yag miktarinin hesaplanmasinda altin standart, rutinde olmayan,
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daha ¢ok arastirma amagh yapilan su alti viicut agirligi (hidrostatik agirlik) 6l¢timiidur.
Bunlarin diginda dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA), kimyasal yontemlerle vicut
kompartmanlarinin belirlenmesi ve biyoelektriksel impedans gibi viicut yagini dlgen birgok
yontem bulunmaktadir. Biyoelektriksel impedans disindaki yontemler rutin uygulamalardan
cok arastirma amaclh olarak kullanilmaktadir. Biyoelektriksel impedansla 6lgiim yapilirken
ciplak ayaklarla metal ayak plaklar iizerinde ayakta durulur. Cok diisiik voltajli bir elektrik
akimi bir bacaktan digerine gonderilir. Yag dokusu elektrik akimini ¢ok zayif ilettigi igin
akima kars1 rezistansin Olcililmesiyle viicut yagi hesaplanir. Bu yontemde +/- %3 hata pay1
vardir. Uygulayan icin teknik bilgi pek gerekmez, 6l¢iim 1 dakikadan daha az zaman alir,
makine her yere tasinabilir, yalnizca makine ve elektrik ¢ikisi yeterlidir. Bu yiizden VYO’n1
hesaplamada gunimizde noninvaziv, kolay, ucuz, portatif ve etkin bir metod olarak

kullanilan bir yontem haline gelmistir (19-21).

1.6-OBEZ HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

Kilo kayb1 tedavisine baslamadan 6nce yasam tarzi degisiklikleri i¢in hastanin tedavi
girisimlerine kars1 istekli ve goniillii olmasi sarttir. Bu durumun degerlendirilmesinde; kilo
kayb1 icin nedenler, hastanin tedaviden beklentileri, hedefleri ve motivasyon diizeyi, dnceki
kilo kayb1 girigimleri, aile ve arkadaglardan beklenen destek, risk ve yararlarin1 anlama, uygun
zamanin varlig1 ve ekonomik kisithliklar dahil tiim gii¢lii engeller var m1 sorgulanmalidir.
Beslenme ve fiziksel aktivite-egzersiz anamnezi alinmali, obeziteye yol agan risk faktorleri,
hastaliklar, ilaclar, obezitenin komplikasyonlari sorgulanmalidir. Tam bir fizik muayene
yapilmali, sekonder obezite nedeni olabilecek hastalik ve durumlara ait bulgular
incelenmelidir. Komorbid durumlar varliginda ilgili branslardan gereginde konsiiltasyonlar
istenmeli, gerekiyorsa goz dibi muayenesi yaptirilmalidir. Tibbi beslenme tedavisi i¢in hasta

beslenme uzmanina gonderilmelidir.

1.7-OBEZITE TEDAVISi

Amag, obeziteye iliskin morbidite ve mortalite risklerini azaltmak, bireye yeterli ve
dengeli beslenme aliskanligi kazandirmak ve yasam kalitesini yiikseltmektir. Obezite
tedavisinde viicut agirhgmin 6 aylik donemde %10 azalmasi, obezitenin yol actigi saglik

sorunlarinin énlenmesinde 6nemli yarar saglamaktadir. Olustuktan sonra tam olarak iyilesme
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enderdir, verilen kilonun hizla geri alinmasi siklikla gériilmektedir. Kilo veren kisilerin ancak
%S5°1 ulastiklar1 kiloyu koruyabilmekte, biiylik bir ¢ogunlugu ise tekrar kilo almaktadir.

Obezitede beslenme tedavisi ve fiziksel aktivitenin artirilmasi ile birlikte davranis
degisikligi tedavisi kesinlikle gereklidir. Beslenme tedavisi ve egzersizin davranis degisikligi
tedavisi ile birlikte kullanildig1 “kombine tedaviler” hem agirlik kaybini saglamada hem de
kaybedilen agirligin korunmasinda biiytik basar1 saglar.

Beslenmede yapilacak degisiklikler (miimkiin oldugunca), lezzet ve uygulanabilirlik
acisindan birey tarafindan kabul edilebilir olmalidir; aksi takdirde birey Onerilen beslenme
programina uyum saglayamayacaktir. Bireyin mali ve zaman sinirlamalarini da igeren yasam
seklinin anlagilmasi ve yeri geldiginde kiiltiirel konular da 6nemlidir. Beslenme programi
beslenme aligkanliklarint uzun donemde degistirecek sekilde sunulmali, kisa donemli (sok)
programlar uygulanmamalidir.

Beslenme programinda giinliik belirlenen enerjinin %12-15 'i proteinlerden, %25-30'u
yaglardan , % 55-60'"1 karbonhidratlardan saglanmalidir.

Elli gram karbonhidrat igeren referans besine (glukoz veya beyaz ekmek) kiyasla
secilen besinin 50 gram karbonhidrat iceren miktarinin kan sekerini yiikseltme oram
“glisemik indeks” olarak tanimlanir. Glisemik indeks degeri 55’in altinda olan besinler
(cavdar ekmegi gibi tam tahil ekmekleri, kuru baklagiller, sebzeler, siit, yogurt ve bir¢ok
meyve -elma, armut, seftali vb.-) diisiik, 56-69 arasinda olan besinler (muz, kiraz, dondurma,
spagetti) orta ve 70’in lizerinde olan besinler (beyaz ekmek gibi bir¢ok rafine tahil iiriinleri,
patates, piring) de yiliksek glisemik indekse sahip besinler olarak tanimlanmaktadir. Glisemik
indeks agirligin kaybini etkileyen 6nemli bir unsurdur. Diisiik glisemik indekse sahip besinler
viicut agirliginin kontroliinde doygunlugu uyararak ve karbonhidrat oksidasyonu yerine yag
oksidasyonunu destekleyerek olumlu etki gosterebilir. Diisiik glisemik indeks ve yiiksek
karbonhidratl besinler insiilin duyarliligini saglar ve kilo kaybini artirir. Diigiik glisemik
indeksli besinler yiiksek glisemik indeksli besinlerden daha fazla doygunluk saglar ve 6giin
sonunda da daha az enerji alimina neden olurlar. Yiiksek glisemik indeksli besinler hizli
karbonhidrat emilimine neden olurken insiilin ve glukagon salinim dengesinin bozulmasina,
doygunluk hissinin azalmasina ve uzun vadede asir1 besin alimina neden olurlar. Ancak, bir
besinin veya 0giiniin diisiik glisemik indeksli olmasi o besinin veya O6gilinlin istenildigi
miktarda bolca yenilebilir olmas1 anlamina gelmez. Beslenme tedavisi diizenlenirken glisemik
indeks konusunda hasta da bilgilendirilmelidir.

Zayiflamaya yonelik beslenme programi uygulayan obez bireylere, olumlu yeme

davranis1 aliskanligi kazandirmak i¢in alternatif yontemler gelistirilmistir. Her birey icin
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farkliliklar gosterebilecek Onerilerden birkagina bakacak olursak:

e Besin aligverisini tok karnina yapmak, yenmemesi/az yenmesi gereken besinleri satin
almamak,

e Algverise bir listeyle ¢ikmak ve gereksinme dis1 besinleri almamak,

e Satin alirken aynmi gruptaki besinlerin enerjisi diisiik olanim1 se¢mek (6rnek: yagh
peynir yerine yagsiz peynir almak gibi)

e Sabah kalkinca, her 6giin oncesi, siras1 ve sonrasinda 1 bardak su igmek,

e Onerilen vyiyecekleri planlanan zamanlarda yemek (5-6 &giin seklinde), 6giin
atlamamak.

e Ikramlar kabul etmemek, bunu kabalik olarak nitelendirmemek. Cevredeki insanlara
yemek i¢in 1srar etmeleri yerine, yememek i¢in tesvik etmelerinin daha iyi olacagin
anlatmak,

e Diizenli diskilama aliskanlig1 edinmek (her giin, sabah kalkinca vb.)

e Her hafta, sabah a¢ karnina, ayn1 kiyafetlerle tartilmak ve agirligi kaydetmek,

e G0z 6niinde yiyecek bulundurmamak,

e Mutfakta fazla zaman harcamamak, en kisa siirede isi bitirip uzaklagmak,

e Yiksek enerjili ve yenilmemesi gereken besinleri evde bulundurmamak,

e Yemekte kiciik, salatada buytik tabak kullanmak,

e Ozel gunlerde davetlere cok a¢ gitmemek gibi.

1.7.1-OBEZIiTE TEDAVIiSINDE EGZERSIZ

Fiziksel etkinligin arttirilmas1 hem obezite tedavisinde hem de verilen kilonun
muhafazasinda ¢cok 6nemlidir. Tek basina fiziksel aktivite artisinin kilo vermeye katkisi kalori
kisitlamasina gore daha fazla degildir. Ancak fiziksel etkinligi arttirmanin kilo verme disinda
da pek cok ilave yarar1 vardir. Viseral yagin azalmasi ve kas kitlesinin artmasi, insiilin
direncinin azalmasi, kan basincinin ve lipid profilinin diizelmesi bunlar arasinda sayilabilir.
Diizenli egzersiz yapanlarda koroner arter hastalig1 ve 6liim oranlarinin ¢ok daha az oldugu
gosterilmistir. Fizik aktivite, kiginin 6zgliveninin artmasi ve yeniden kilo almasiin 6nlenmesi
acisindan da ¢ok onemlidir.

Fiziksel etkinliklerin arttirilmasina yonelik Oneriler mutlaka bireysellestirilmeli ve
strdiiriilebilirligi  denetlenmelidir. Ciinkii fiziksel etkinlikler, hastalarin aliskanliklari,

sosyokiiltiirel 6zellikleri, ekonomik kosullari dogrultusunda biiytik farkliliklar gosterebilir.
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Yiiriimek, fiziksel etkinlikler i¢inde en kolay ve herkes tarafindan en rahat uygulanan

yontemdir. Asil olan kisinin diizenli olarak ve severek yaptigi bir etkinligi bulmaktir.

Tablo 5: Orta duzeyde fiziksel etkinlik 6rnekleri

SPORTIF ETKINLIiKLER

Dz yolda yurimek (3 km/30 dk)

Doga yiiriiyiisii yapmak (20-30 dk)

EV/iS ORTAMI ETKINLIKLERI

Araba yikamak (45-60 dk)

Camlari, yerleri silmek (45-60 dk)

Tempolu yuzmek (20dk)

Bahge isleri yapmak (30-45 dk)

Hizli bisiklete binmek (20 dk)

Dans etmek (20 dk)

Ip atlamak (15 dk)

Basketbol, futbol gibi yarismali sporlar
(15-20 dk)

Kosmak (2 km/15 dk)

Hafif yiikleri tasimak (<20 kg, 15-20 dk)

Merdiven ¢ikmak (15 dk)

Kar kiremek (15 dk)

Ip atlamak (15 dk)

Yaprak tirmiklamak (30 dk)

1.7.2-OBEZITENIN FARMAKOLOJIK TEDAVISi
Obezitede farmakolojik tedavi endikasyonlari:
1. BKIi>30 kg/m? olup diyet, egzersiz ve davrams degisikligi uygulamalar1 denendigi
halde kilo kontrolii saglanmayan olgular.
2. BKI 27-29.9 kg/m?diizeyinde olup komorbiditeleri (tip 2 diyabet, koroner arter
hastalig1, serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon, dislipidemi) olan hastalar.
3. BKI 25 -29.9 kg/m?arasinda olup bel cevresi; erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm

veya iizerinde olan kisiler.

Obezitede farmakolojik tedavinin kontrendike oldugu durumlar;

* Etken maddelere kars1 asir1 duyarlilik

* Gebelik ve laktasyon donemleri

* Pediyatrik olgular: Uzun siireli giivenlik verileri yoktur ancak, uyku apnesi,
intrakraniyal basing artig1 gibi ciddi komorbiditelerin oldugu ¢ocuklarda deneyimli

merkezlerce uygulanabilir.
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Tablo 6 : Obezite tedavisinde kullanilan ilaglarin siniflandirilmasi

1. Yag emilimini azaltan ilaclar Orlistat

2. Sempatomimetik ilaclar

Sibutramin, fentermin

3. Antidepressanlar

4. Antiepileptikler

Selektif seratonin geri alim inhibitorleri,

bupropion

Topiramat, zonisamid

5. Antidiyabetikler

Metformin, eksenatid, liraglutid, pramlintid

6. Kombinasyon tedavileri

7. Bitkisel preparatlar ve

urdnleri

8. Selektif seratonin
agonistleri

Topiramat/fentermin,
Bupropiyon SR/ Naltrekson SR,
Bupropiyon/ Zonisamid

destek

reseptor lorcaserin

Obezite tedavisinde deneysel asamada olan molekiiller ise ghrelin, leptin, peptid yy,

oksintomoddlin...

1.7.3-OBEZITENIN CERRAHI TEDAVISi

Cerrahi tedavi VKI >40 ya da 35-39,9 arasinda olup hipertansiyon, diyabet, uyku

apnesi, artrit gibi eslik eden komorbid hastaliklar1 olan, en az 1 yildir ilag, diyet ve egzersiz

tedavisi uygulandig1 halde sonug¢ alinamayan hastalara yiiksek oranda morbidite ve mortalite

riski mevcut ise operasyon riskini arttirabilecek baska bir hastaligin bulunmamas: halinde

uygulanabilir. Alkol ve ilag bagimliliginin olmasi, sizofreni, kisilik bozuklugu veya

kontrolsiiz depresyon gibi psikiyatrik bir hastaligin bulunmasi durumunda cerrahi tedavi

uygulanmamalidir. Cerrahi tedavi i¢in hasta se¢im 0Olgiitleri mutlaka degerlendirilmelidir.
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Obezitede ¢esitli cerrahi islemler uygulanmaktadir. Bunlar;

» Gastrik rezeksiyon
* Horizontal gastroplasti
e Vertikal bantli gastroplasti
e Gastrik bantlama
» Malabsorbsiyon yapan yéntemler
e Jejenoileal by-pass
e Retrokolik loop by-pass
e Roux-en'Y gastrik by-pass
Kombinasyonlar
Laparaskopik anti-obezite cerrahisi

Biliyopankreatik diversiyon

YV V V V

Liposuction

Lipektomi seklinde siralanabilirler.

2-INSULIN DIRENCI
2.1-INSULININ MOLEKULER YAPISI

Insiilin yaklasik olarak 6000 dalton biiyiikliigiinde polipeptid yapili bir hormondur.
Kisa (A) ve uzun (B) olmak {izere iki amino asit zincirinden olusmaktadir. A zinciri 21, B
zinciri 30 amino asit igerir. Bu iki zincir birbirlerine sistein rezidiileri arasinda yer alan iki
adet disiilfiir kopriisii ile baghdir. A zincirinde ise zincir i¢i bir disiilflirkdpriisii daha bulunur.
Insiilin, pankreasta Langerhans adaciklarindaki Bhiicrelerinde sentez edilir. Bu hiicrelerdeki
ribozomlarda 6nce prepro-insulin adi verilen tek zincirli, 110 aminoasitli bir 6nct molekl
sentezlenir. Preproinsiilin graniilli endoplazmik retikulum membranin1 gegip liimene
ulastiginda 24 aminoasitlik N terminali kopar ve proinsiilin meydana gelir. Bu molekiil kendi
icinde kivrilir ve ¢ distilfiir kopriisii olusur. Sonra bu molekiil golgi aygitina transfer olur ve
burada yer alan proteazlarin etkisiyle 35 amino asitlik bir segmentinden (C peptid) daha
ayrilir ve vezikiiller i¢inde insiilin olarak depolanir. C peptidin ayrilmasiyla olusan insiilin
proinsilinden daha insoluble bir molekul haline gelir ve Zn+2 iyonu ile birlikte hekzamerik
kristaller halinde ¢oker. Parsiyel endositozla insiilin salgilanirken Zn+2, ekimolar C peptid ve

az bir miktarda proinsiilin de salgilanir. B hiicresinin uyarilmasi ve insiilin salinimindaki
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baglantida Ca+2 oOnemli rol oynar. Ca+2 insiilin yiikli vezikiillerin hiicrenin i¢inden
membranin i¢ ylizeyine tasmmmasinive ekzositozla salgilanmak iizere yapismalarini saglar.
Siklik adenozin mono fosfat (CAMP) ve inozitol trifosfat (IP3) ise endoplazmik retikulum ve

mitokondrilerden Ca+2 saliniminisaglar.

2.2-PANKREASTAN iNSULIN SALGILANMASI

Insanda pankreasta depo edilmis olarak bulunan insiilin miktar1 yaklasik olarak 10 mg
kadardir. Bu havuzdaki insiilinin, salgilanma kinetigi agisindan, erken salinan kicik bir havuz
ve daha gec salinan biiylik bir havuz halinde depolandig1r ongoriilmektedir. Pankreas bazal
olarak, yani bir uyar1 olmadan, 1 iinite/saat (yaklasik 40 pg) insiilin salgilar. Bunun %350’si
karacigerden ilk gegiste metabolize edilir, kalan kisim bobrek ve cizgili kaslar olmak tzere
diger hedef dokularda yikima ugrar. Giinde salgilanan miktar1 yaklagik olarak 2 mg (50 IU)
kadardir. Insiilinin plazma yaridmrii ise ortalama 5-6 dakikadir ve karaciger, bébrekler ve
cizgili kaslardaki hedef hiicreler tarafindan yakalanmig insiilinin yariomrii 3 saate kadar uzar.
B hiicrelerinin en duyarl oldugu uyaran glukozdur. Bu hiicrelerin yiizeyinde glukoreseptorler

denilen glukoza 6zgii reseptorler mevcuttur.

2.3-NORMAL iNSULIN SINYALI

Insiilin reseptdrii iki alfa iki beta subiinitten olusan heterotetramer yapidir.iki alfa
subiinitesi membranin dis yiiziine bakar, hormonu tanima bélgesidir. Iki beta subiinitesi ise
membrana gdémiilmiis sekildedir, tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Insiilin , reseptoriindeki
alfa subiinitine baglanarak internalize edilir, kinaz aktivitesi uyarilir. Kinaz aktivitesi, reseptor
proteinini ve hiicre i¢i diger proteinleri fosforile ederek aktivitelerini degistirir ve bdylece
biyolojik cevaplart olusturur. Beta subiinitindeki tirozin kinazi aktive eder. Tirozin kinazin
bir kez aktiflenmesi beta subiinitin otofosforilasyonuna neden olur.Insiilin reseptdriiniin
fosforilasyon substratlar1 olarak gesitli intraseliiler proteinler tanimlanmustir. Uzerinde en ¢ok
calisilmis olan insiilin reseptor substrati 1 (IRS-1)'dir. Fosforilasyon sonucu IRS-1 aktive
edildiginde birgok olay tetiklenir ve diger enzimlerin de aktivasyonu sonucu insiilinin etkileri
olusturulur. IRS-1 aktif hale gegince, fosfoinozitol-1,3-kinaz"n aktiflestirir. Bunu sonucunda
GLUT-4 glukoz tasiyicisi transloke olur ve glukoz hiicre ig¢ine alinir (GLUT-4 ler normalde
membranda degil, hiicre icindedir. Translokasyon sonucu membrana yerlesirler). Tirozin

kinaz aktivitesi ile baska pek ¢ok protein/enzim de aktive edilir. Cekirdekteki transkripsiyon
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olaylar tetiklenir. (6)

2.4-INSULIN SALINISININ DUZENLENMESI

Pankreas Langerhans adaciklarinda bulunan B hiicrelerinden olan, insiilin salgisi

besinler ve bazi hormonlardan etkilenir.Bu faktorleri inceleyecek olursak;

1- Besinler: Bunlar insiilin salgilaticilarinin temelini olustururlar. Bu besinsel
yapitaglar1 karbonhidratlar (glukoz, fruktoz ve mannoz), amino asitler ve yag asitleridir.
Fruktoz sindirim sistemindeki absorbsiyonu ile glukoza doniiserek etki eder. Glukoz [
hiicreleri i¢in temel uyarandir. Proteinlerin sindirimi ile olusan amino asitlerin tiimii insiilin
salgilatirlar. Bunlarin i¢cinde en giiclii etkinlige sahip olan1 arginindir ve neredeyse glukoza es
deger etki gdsterir. Bu amino asit ayrica glukozun insiilin salgilatici etkisini de arttirir. Losin
daha zayif etkili bir amino asittir fakat glukozdan bagimsiz etkiye sahiptir. Yag sindirimi
sonucunda olusan yag asitleri ve i.v. inflizyonla verilen yag asitleri de insiilin salgilanmasini
arttirir.  Bu  etkilerini  sindirim sisteminde salgilanmasini arttirdiklart gastrik inhibitor
polipeptid (GIP) aracilig1 ile yaparlar. Ayrica uzun siireli agliklarda plazmada serbest yag

asitlerinin diizeyinin artmasi ketoasidoz gelismesini engeller.

2- Mide ve barsak hormonlari: Besinlerin alinimi ve sindirimiyle bir ¢ok hormon

ortaya cikar. Bu hormonlar daha ¢ok direkt etkiyle degil de glukozun P hiicrelerini stimiile
etme yetenegini arttirarak etki gosterirler. Bunlar arasinda (GIP, glukagon benzeri peptid-1,
gastrin, sekretin, kolesistokinin, vazoaktif intestinal polipeptid, enteroglukagon) 6n plana
cikan1 GIP’tir ve oral alinan glukozun, i.v. verilen glukozdan daha fazla insiilin salgilatmasina

neden olur.

3- Glukagon: Bu hormon pankreasin a hiicrelerinde sentez edilir ve insiilinle birlikte
karbonhidrat metabolizmasinda énemli role sahiptir. Glukoz glukagon salinimini inhibe eder,
glukagon ise glisemiyi arttirarak indirekt yolla insiilin salinimmi arttirir. Insiilin ise a
hiicreleri lizerine parakrin etki gostererek glukagon salgisini direkt olarak azaltir. Bu hormon

asir1 insiilinin yol agtig1 hipogliseminin diizeltilmesinde en 6nemli faktordiir.
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4- Noronal Diuzenlenme: Hipotalamus insiilin salgisinin néronal diizenlenmesinde

etkili bir yapidir. Ventromedial hipotalamusun uyarilmastyla insiilin salgis1 inhibe olurken,
ventrolateral kisim insiilin salgisini arttirir. Bu etki vagal stimiilasyonla olur ve yemek yeme
eyleminin sefalik fazindaki insiilin artisindan sorumludur. Sempatik sistem baskin olarak

insiilin salgisini inhibe edici etki géstermekle birlikte her iki yonde de etkilidir.

5- Diger hormonlar: Biliyime hormonu ve somatomedinler, kortizol, ostrojenler,

progesteron ve somatomamotropin gibi hormonlar indirekt yolla insiilin salgisinda degisiklige

yol agarlar. Bu etkilerini plazmadaki substrat miktarini degistirerek yaparlar.

6- Diger faktorler: Somatostatin pankreas Langerhans adaciklarindaki delta

hiicresinden salgilanir. Insiilin, glukagon ve pankreatik polipeptidin giiclii bir inhibitdrii
olarak gorev yapar. Ayrica mide - barsak mukozasinin kan akimini ve motilitesini azaltarak
yaglarin absorbsiyonunu geciktirir. Bu mekanizmalarla insiilin salgisin1 azaltir. Dopamin ve
serotonin de insiilin salgisini inhibe ederler ve pankreas adacik hiicrelerinde bulunurlar.
Langerhans adaciklar1  hiicrelerinden salgilanan bir inhibitér de adacik amiloid

polipeptittir.

2.5-INSULININ GOREVLERI

Insiilin direkt veya indirekt olarak biitiin organlarin galismasimni etkileyen ve enerji

homeostazisini surdiren en 6nemli hormonlardan biridir. Metobolik etkileri anaboliktir.

"1 Glukozun ¢izgili kaslar, miyokard ve yag dokusu hiicreleri igine girigini arttirir.
Hiicrelere glukoz girisi kolaylastinnlmig diflizyon olayr ile (GLUT-4 tasiyicisi
kullanilarak)olur. Glukozun hiicre i¢ine alinmasindan sonra bir takim mekanizmalarda
kullanilmasin saglar.

"1 Glikojen yikilmasi olay1r (glikojenoliz)'n1 inhibe eder (amag glikozu glikojen deposu
seklinde tutmak).

"I Glukoneogenezi, yani aminoasitlerden glukoz yapimi olaymni azaltir.

'] Aminoasitlerin hiicrelere girisini arttirir. Boylece protein sentezini arttirir (anabolizan
etki). Diger taraftan protein yikimini da azaltir.

"1 Yag ve karaciger hiicrelerinde trigliseridlerin ve fosfolipidlerin sentezini artirir.
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' Insiilin, endotel yiizeyindeki lipoprotein lipaz1 stimiile eder, buradaki yag asitleri
kopartilir, adipositlere transfer edilerek tekrar trigliserit halinde depolanir. Adeta
lipitleri damarlardan uzaklastiric bir etkisi vardir.

[ HMG-CoA rediiktaz enzimini stimiile eder, kolesterol sentezini artirir.

'] Antiketojenik etkisi vardir.

"1 Potasyum, magnezyum ve fosfat iyonlarinin hiicre i¢ine girigini artirir. Bir ¢ok
hiicrede sodyum-potasyum ATPaz'lar1 aktive eder, bu da hiicre igine potasyum girisine

neden olur.

2.6-INSULIN DIRENCI

Insiilin direnci eksojen ya da endojen insiiline kars1 bozulmus biyolojik yanit olarak
tanimlanir. Bu tanimlama insiiline karsi biyolojik yanit olarak, insiilinin metabolik etkileri
yaninda (karbohidrat, protein, lipit metabolizmasi ile ilgili) mitojenik etkilerini (biiylime,
farklilasma, DNA sentezi, gen transkripsiyonunun diizenlenmesi {izerine olan etkileri) de
kapsamaktadir. Insiiline karsi in vivo biyolojik yanitlar, insiilinin konsantrasyonuna, insiilin
salimm hizina ve dolasimda kalis siiresine bagli olarak degiskenlik gosterir. Insiilinin
biyolojik etkisini gosterebilmesi igin, pankreas beta hiicresinden sekrete edilmelidir. Portal
yolla sistemik dolasima katilmasi, dolasimdan interstisyuma ge¢mesi ve hedef dokulara
ulagarak bu dokularin hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanmasi gerekmektedir. Reseptore
baglanan insiilin hiicre i¢ine girerek hormonun etkisini gerceklestirecek bir seri post reseptor
olay1 baslatir. Bu basamaklarin birinde veya birkaginda gerceklesebilecek bir aksama sonugta
organizmanin insiiline subnormal yanit vermesi ile sonuglanir. Bu nedenle insilin direnci,
bircok organ sistemini etkileyen ve ciddi metabolik defektlere yol acan kompleks hiicresel bir
bozukluktur. Kisaca insiilin direnci hem endojen hemde eksojen insiiline normal biyolojik
yanitin bozulmasi, ya da hiicre, doku veya organizmanin kantitatif olarak normal yanitinin
ortaya cikmasi i¢in gerekli insiilin miktarinin normalden fazla oldugu bir durum olarak
tanimlanabilir.

Insiilin direnci bir seri fizyojik durumlarda (puberte, gebelik, yashilik, fiziksel
inaktivite), metabolik hastaliklar (tip 2 diyabet, obezite, esansiyel hipertansiyon,
aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik, ovaryal disfonksiyon, dislipidemi) ve ilag alimlarinda
(kortikosteroid, baz1 oral kontraseptifler, ditiretikler) goriilen bir durumdur.

Endojen insiilin direnci, normal veya artmis kan glukoz konsantrasyonu ile iliskili
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artmis inslilin konsantrasyonudur. Bu insiilin yap1 ve biyolojik aktivite olarak normaldir.
Nadiren insiilin gen mutasyonu goriilebilir. Bu durumda olusan insiilinin bioaktivitesi
bozulmustur, ancak immiinoaktivitesi normal olarak devam eder.

Eksojen insulin direnci, hastalarda hiperglisemiyi dizeltmek igin ylksek doz insulinin
gerekli oldugu durum olarak tanimlanabilir.

Insiilin direncinin erken donemlerinde insiilin konsantrasyonlarinda kompanzatuvar
bir artis olur. Hiperinsiilinemi, insiilinin bazi biyolojik etkilerine karsi direnci kompanze
edebilmesine ragmen, insiilin duyarliliginin normal veya minimal olarak bozuldugu dokularda
insiilin etkilerinin asir1 olmasina yol acgabilir. Normal glukoz konsantrasyonlarinda
hiperinsilinemi, sol ventrikdl hipertrofisi, arterlerde intima-media kalinlagsmasi, sessiz
koroner-serebral infarktlar gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile 6nemli korelasyon
gosterir. Artmis insiilin seviyeleri arter duvarindaki hiicre proliferasyonu ve enflamatuvar

yaniti artirir, aterogenezi hizlandirir.(7)

Insiilin direnci nedenleri:

e Genler

e Inaktivite

e Yaslanma

o Gebelik

e Obezite... (9)

2.6.1-KLINIiK

Insiilin direnci bir ¢ok klinik tabloya neden olabilir. En yaygin formu ve en iyi bilineni
tip 2 diabetes mellitus ve metabolik sendromdur. Uzun siiren insulin direnci durumunda tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve bazi maligniteler (kolon, meme,

endometrial) gelisebilir.
2.6.2-DIYABETTE INSULIN DIRENCININ GELIiSiMi

Aslinda, diyabetin gelisimini en basit ve anlasilir olarak “yumurta, civciv, tavuk”
siralamasi ile tanimlayabiliriz. Ancak, bilimsel olarak; insiilin direncine gore diyabet gelisimi

4 doénemde incelenmektedir:
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1. Preklinik diyabet donemi (Normoglisemik hiperinsiilemi donemi)
2. Glukoz intoleransi donemi (Postprandiyal hiperglisemik hiperinsiilinemik donem)
3. Erken Klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hiperinstlinemik dénem)

4.Klinik diyabet dénemi (Hiperglisemik hipoinstlinemik dénem)

Preklinik Diyabet Donemi: Tip 2 diyabetin heniiz klinik belirti vermedigi bu
donemde beta hucre fonksiyonlart nispeten normaldir. Mevcut olan periferik insiilin direnci,
normale gore daha fazla insiilin salinarak asilmaya caligilir. Bu sekilde aglik ve postprandiyal
kan sekerleri normal sinirlar igerisinde tutulur. A¢lik ve postprandiyal

instlin duzeyleri ylksek bulunur.

Glukoz intolerans1 Dénemi: Diyabet agisindan genetik yatkinlig1 olan ve obezite gibi
yiikksek risk grubundaki bireylerde periferik insiilin direncini agmak i¢in pankreas beta
hiicrelerinde asir1 yiik zamanla beta hiicre yorgunluguna ve insiilin salgisinda azalmaya neden
olur. Glukoz intoleransi baglar. Bu donemde aglik glisemisi normal oldugu halde
postprandiyal glisemi yikselir. Hiperinsilinemi devam etmekle birlikte periferdeki direnci
asabilecek diizeyde insiilin salgilanamamaktadir. Postprandiyal insilin duzeyleri normal

saglikli bireylere gore yiiksek olsa bile birinci doneme gore hayli azalmistir.

Erken Klinik Diyabet Donemi: Birinci ve ikinci donemdeki kompansasyon
mekanizmas1 bozulmaya baslar ve karacigerde glukoz iiretimi artarak aclik plazma
glisemisine yol acar. Postprandiyal hiperglisemisinin yaninda aclik glisemisinin heniiz 140

mg/dl’in altinda oldugu bu déonemde insiilin salgis1 daha fazla artmamaktadir.

Klinik Diyabet Donemi: Aglik plazma glisemisi 140 mg/dl’yi gegerken insiilin
salgilanmas1 azalmaya baslar. Insiilin direncinin zirvede oldugu bu dénemde hiperglisemi
insiilin salinim1 ile kompanse edilmedigi gibi glukoz toksitesi nedeniyle beta hiicreleri insiilin
salgisin1 daha da az salgilamaya baslar. Insiilin direncinin etkisinin artmasinda lipotoksitenin

yani serbest yag asitlerinin katkis1 da mevcuttur (11).

2.6.3-TANI

Insiilin direncini degerlendirmede bircok yontem kullanilabilir. Oglisemik insiilin

klemp testi altin standarttir. Intravenoz glukoz tolerans (IVGTT), insiilin tolerans testi (ITT)
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kullanilabilir, ancak rutin klinik pratikte kullanimi zor testlerdir.
Insuilin Duyarhhg Gosteren Basit Yontemler
e 1/ Aclik insilin
e Kantitatif instlin duyarlilik indeksi (QUICKI) = 1/[Log ( aclik insulin pU/ml) + Log
(achk glukoz, mg/dl)]
e Glukoz /Instlin oram

e ISI(insiilin Sensitizasyon Indexi)

Insiilin Direncini Gosteren Basit Yontemler
e Achk insilin dizeyi
e HOMA ( homeostasis model assessment)

e Achk insilin direnci indeksi (FIRI)= (aclik glukoz x ac¢lik instlin) / 25

Aclhik insiilin diizeyleri:

Son yillarda yapilan gozlemler, aglik insiilin diizeyinin de tek basina insiilin direncini
dogruya yakin olarak yansitabilecegini gostermektedir. Normal glukoz toleransh bireylerde,
aclik insiilin diizeyi 13 mU/ml den biiyiik olanlarin %74 tinde; 18 mU/ml den biiyiik olanlarin

da tiimiinde, insiilin direnci saptanmistir.

HOMEOSTASIS MODEL ASSESSMENT (HOMA):

Bireyden alinan, glisemi ve insiilinemi degerlerinin kullanim1 ile, Beta hiicre
sekresyon fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen, ozellikle genis hasta
populasyonlarimi pratik bir sekilde inceleme imkani saglayabilen bir testtir. 10 saat mutlak
aclik sonrasi, 5 dakika ara ile alinan tlicer kan 6rneginin ortalamasi, glukoz mmol/litre, insiilin
mU/ml, c- peptid mmol/litre birimlerine doniistiiriilerek yapilan hesaplamalarda, Beta hiicre
fonksiyonlarinda (%B), ve insiilin direnci (R) hakkinda bir bilgi verir. HOMA, HECT ile
normal bireylerde (r:0.83, p<0.0) ve diyabetik hastalarda (r: 0.92, p<0.0001) gticlu korelasyon
gosterir. Testin en 6nemli dezavantaji, varyasyon katsayisinin yiiksek olusudur (%B i¢in 32;
R igin %31).

e 1985 yilinda tanimlandi.

e Aclik donemindeki ayn1 andaki glukoz ve insilin duzeyleri arasindaki dinamigi
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yansitmakta.
e Hem insulin direnci hem de B huicre fonksiyonlarini yansitmakta.
e HOMA- IR =ACLIK INSULIN (ulU/mL ) X ACLIK GLUKOZ (mg/dl)/405

(10,11)

Oglisemik Hiperinsulinemik Klemp: Periferik insilin direncini belirlemede, -altin
standart- olarak kabul edilen bir testtir. Testin temel prensibi, hiperinsilinemik bir ortam
yaratarak, bu ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun, kullanim hizini
saptamaya dayanir. Invaziv olan, &6zel ekipman ve bu konuda deneyimli personel
gerektiginden, bu test de rutinde pek kullanilmaz fakat arastirma amaciyla kullanilan ¢ok

degerli bir testtir.

2.6.4-TEDAVI

Baslica tedavi stratejileri diyet, egzersiz ve ilag tedavisinden olugmaktadir. Beslenme
tedavisinin amaci insiilin direncini diizeltmek ve bagl bozukluklar1 6nlemektir. Hastalarda
viicut agirliginin %5-10’u kadar kilo verilmesinin insiilin direncini azalttigi gosterilmistir.
Insiilin direncinin azaltilmasinda diyetin bilesimi de &nemlidir. Diyetteki kalorinin %55’
karbonhidratlardan saglanmali bunlar da tam tahil iirlinlerini icermelidir, %15°1 proteinlerden
olusmali, balik ve bitkisel kaynaklardan zengin olmalidir. Yaglar toplam kalorinin %25-35’ini
olusturur, kalorinin %15-20’si tekli doymamis yaglardan olugmali, coklu doymamuislar %10°u
gecmemelidir. Fiziksel egzersiz diizenli aerobik (yurume, ylizme, bisiklet) ve anaerobik (kas
guclendirici) egzersizler ile insiilin direnci ve bagl klinik tablolarda tedavi edici etki
gostermektedir. Diizenli egzersiz en az 30 dak/giin onerilmektedir. Sigaranin birakilmasi da
instilin direncini azaltmaktadir.

Insiilin direncinin ilagla tedavisinde metformin ve tiyazolidindiyon gurubu ilaglar yer
almaktadir. Metformin insiilin direncini azaltir ve bozulmus glukoz toleransinda diizelmeye
yol acar. Diyabeti olmayan temelde insiilin direnci olan hastalarda tip 2 diyabetin baslangicini
geciktirir. Tedavi kilavuzlarinda diyabet prevansiyonu igin onerilen tek farmokolojik ajan
bugln icin metformindir. Tiyazolidindiyon gurubu ilaglar, peroksizom proliferator aktive
reseptdr gamay1 aktive eder ve insiilin direncinde genel bir azalmaya neden olurlar. Vanadate
veya vanadium tuzlari, fenitoin, imminosipresanlar ve bezofibrat tedavilerinin insulin
duyarliligim arttirdig1 birkag kiigiik calisma ile gdsterilmistir. Kardiyovaskiiler ve metabolik

risk faktorlerinin azaltilmasi toplumda saglikli beslenme egitimi ve fiziksel aktivitenin
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arttirilmasi ile saglanir. Bu siirecin saglikli yasam tarzinin Omiir boyu devam ettirilmesi

gerektigi unutulmamalidir.(7)

3-ENDOTEL
3.1-ENDOTEL YAPISI

Endotel damar sistemi icinde yer alan ve bircok fizyolojik ve patolojik olaylarda ¢ok
onemli duzenleyici roli olan, kan ve damar duvari(diiz kaslar) arasma smirlandirilmis,
mezoderm kaynakli tek katli yassi epitelyum doku olup viicudumuzun en biiyiik organidir.
Eriskin bir insanda endotel hiicre kitlesi toplam, ortalama 1 kg agirliginda olup 1-7 m2lik bir
yiizey olusturmaktadir. Yiizeyindeki glikoproteinler ile glikozaminoglikanlarin negatif yiik
kazandirdigi endotel hiicreler, hiicresel ve hormonal molekiillerle etkilesim icinde
olduklarindan ¢ok sayida reseptdr tasimaktadirlar. Trombosit agregasyon inhibisyonu,
koagulasyon aktivasyonunun inhibisyonu, fibrinolizis fonksiyonlari ile pihtilagmay1 onleyici
bir ylizey olusturmak, ayrica doku ve dolasim arasinda madde aligverisi, vaskiiler tonusun

diizenlenmesi, 16kosit ve trombosit adhezyonunun regiilasyonu gibi gérevleri vardir(12).

3.2-ENDOTEL DiSFONKSiYONU

Vaskiiler homeostazin ana diizenleyicisi olan endotel; vazokontriksiyon ve
vazodilatasyon, duiz kas hticre proliferasyonu ile migrasyonunun inhibisyonu ve stimulasyonu,
trombogenez ve fibrinoliz arasindaki dengeyi saglar. Bu denge bozulursa endotel
disfonksiyonu olusur. Aterosklerotik plagin; ultrasonografik ve anjiografik tespiti dncesinde,

endotel disfonksiyonunun aterosklerozun en erken belirleyicisi oldugu diistiniilmektedir(13) .

3.3-ENDOTELIN DUZENLEYIiCi FONKSiYONLARI

Normal endotel; antikoagiilan, antiplatelet ve fibrinolitik 6zellikleri sayesinde vaskuler
tonusu ve yapiyr diizenler. Vaskiiler tonusun saglanmasi, bir¢cok dilatatér ve konstriktor

maddenin salinmasiyla diizenlenir. Endotelden salinan major vazodilatator, dnceden endotel
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kokenli gevsetici faktor (EDRF) olarak bilinen nitrik oksittir (NO). Diger endotel kaynakli
vazodilatatorler;  prostasiklin ~ ve bradikinindir.  Prostasiklin, platelet agregasyon
inhibisyonunda, NO ile sinerjik etki gosterir. Bradikinin ise, NO ve prostasiklin ile birlikte,
platelet agregasyon inhibisyonuyla iligkili bir baska vazodilatator olan endotel kaynakli
hiperpolarizing faktér salinimini uyarir. Bradikinin, ayni zamanda doku plazminojen
aktivatorii (tPA) olusumunu uyarir ve boylece fibrinolizde de 6nemli bir rol alir. Endotel
bilinen en potent vazokonstriktor olan; endotelin ve angiotensin Il (AT 1) gibi
vazokonstriktor maddeleri de tretir. AT II, vazokonstriksiyon yaninda bir prooksidandir ve
endotelin liretiminide uyarir. Endotelin ve AT II, diiz kas hiicre proliferasyonunu artirirak
plak formasyonunun gelisimine katkida bulunurlar. Aterosklerotik plagin karekteristik
hiicresel komponentleri olan aktive makrofajlar ve vaskdler diz kas hticreleri fazla miktarda
endotelin iiretirler. Endotel hasari, vazokontriksiyon ve vazodilatasyon arasindaki dengeyi
bozarak aterosklerozun olusumu ya da ilerlemesine yol acan siireci baslatir. Bu siireg
endotelyal permeabilite, platelet agregasyonu, lokosit adezyonu ve sitokin olusumundaki artigi
icerir. Vazodilatasyonun bozulmasi ile gosterilen, NO aktivitesindeki veya tiiretimindeki

azalma aterosklerozun en erken bulgularindan birisidir(14,15).

Tablo 7: VASKULER ENDOTELYUMUN FONKSIYONLARI

Koagulasyon ve trombozisin Vaskdler tonusun Vaskduler iflamatuar stirecin
dengelenmesi korunmasi kontrolu

Nitrik Oksit Nitrik Oksit Monosit kemotaktik f

Doku Plazminojen Aktivatort Prostoglandinler EHPF Adezyon molekil ekspresyonu

Heparinler Endotelin-1 Interldkinl,6,18

Trombomodulin Anjiyotensin-II Tumor Nekrozis faktori

Prostoglandinler C-tip Natridretik peptit

PAI-1

Doku Faktori
Von Willebrand Faktori
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3.4-NITRIK OKSIT (NO)

Nitrik oksit, endotel kaynakli énemli bir vazodilatatordiir. Endotel disfonksiyonunun
esas goOstergesi, NO tarafindan saglanan, endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasidir.
Nitrik oksit; endotel hiicrelerinde caveolae’da (hiicre memranindaki invajinasyonlar) lokalize
endotelyal NO sentaz’in (eNOS), enzimatik etkisiyle prekiirsorii olan L-arjininden sentezlenir.
Caveolin-1, calmodulin’e baglanir ve eNOS aktivitesini inhibe eder. Kalsiyumun (Ca++)
calmodulin’e baglanmasi Caveolin-1’1 ayirir ve eNOS’u aktive ederek, NO iiretimine yol
acar. Tetrahidrobiopterin (BH4) ve nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) gibi
kofaktorlerde NO iiretiminde rol alir (16).

3.4.1-Nitrik Oksidin Fonksiyonlari

Nitrik oksit; endotel bagimli vazodilatasyonu, AT II ve endotelin gibi endotel kaynakli
vazokonstriktorlerin etkisine karsi koyarak saglar. Ayn1 zamanda platelet agregasyonu ve
adezyonu, l6kosit adezyon ve infiltrasyonu ile vaskuler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
inhibe eder. NO, LDL Kkolesteroliin (LDL-C) oksidatif modifikasyonunu engeller. LDL
oksidasyonu, ateroskleroz gelisiminde major mekanizma olarak diisiiniilmektedir. Bunun
yaninda koroner plakta, plazmanin ve makrofajlarin okside LDL igerigi akut koroner
sendromun siddeti ile iligkilidir. NO iretimi ya da aktivitesindeki bozulma;
vazokonstriksiyon, platelet agregasyonu, duz kas hicre proliferasyonu, I6kosit adezyonu ve
oksidatif stres gibi aterosklerozu artiran etkilere yol agar. Okside LDL-C, eNOS’u inaktive
ederek NO Uretimini inhibe eden caveolin-1 sentezini artirir. Oksidatif stres, LDL’den
bagimsiz birka¢g mekanizma ile NO {iiretimi ve aktivitesiyle yarisir, drnegin serbest radikal
stiperoksid anyonlart NO’yu c¢abucak inaktive eder ve NO sentezinde kofaktor olan BH4’i
ortadan kaldirirlar.

Endotel kaygan, parlak ylizeyli, vazodilatasyona egilimli bir yapidir. Ancak sigara,
hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, obezite gibi bilinen vaskiler risk faktorleri, mekanik,
hemodinamik ve simik etkiler sonucu endotel yapisim1 bozarlar. Hipertansiyon,
hiperhomosisteinemi, hiperlipidemi, sigara, ileri yas ve ateroskleroz endotel disfonksiyonunun

onde gelen nedenlerindendir.
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3.5-ENDOTEL DiSFONKSIYONUNUN BASLICA NEDENLERI

3.5.1-Hipertansiyon

Hipertansiyonun kendisi endotel disfonksiyonuna eslik eder. Hipertansiyonda endotel
disfonksiyonu sonucunda hemodinamik strese cevap olarak uretilen ve vazodilatasyona neden
olan NO’in salinimi azalirken anjiyotensin doniistiiriicii enzim ve gii¢lii vazokonstriktdr olan
endotelinl yapimi artmaktadir. Hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonu sonucunda artan
serbest oksijen radikalleri NO’nun damar duvari lizerindeki yararli ve koruyucu etkilerini
ortadan kaldirmaktadir. Disfonksiyone endotel, normal endotele gore daha fazla miktarda
stiperoksid iiretmektedir. NO ve siiperoksidin tepkimeye girerek olusturduklart NO3’iin
ortamdan proton kazanip peroksinitroz aside doniismesi iki 6nemli sonuca neden olur; NO
kayb1 ve oksidatif streste artistir. Bunun sonucu olarak lipit peroksidasyonu, oksidatif
nitratlanma hasari, sitoksitite, DNA hasar1 ve enzim inaktivasyonu gerceklesir. Endotel
disfonksiyonun kan basinci {izerine olan olumsuz etkileri sadece hipertansiyon gelisimi ile
sinirli kalmaz, hipertansiyon sonucu olusan organ hasarlarin baglamasinda da tetikleyici bir

rol oynar.

3.5.2-Hiperkolesterolemi ve Hiperhomosisteinemi

Hiperkolesterolemi endotel disfonksiyonuna eslik eder. LDL bu olaym en biyiik
belirleyicisidir. Okside LDL serotoninin endotel bagimli vazodilatasyonunu selektif olarak
inhibe eder, trombosit agregasyonuna ve trombin olusumuna neden olur. LDL pargaciklar
endotel hicrelerince alinarak siirekli bir oksidasyona maruz kalirlar. Okside LDL NO sentazin
aktivitesini bozarak endotel disfonksiyonunun en 6nemli nedenini olusturur. Ayrica okside
LDL ¢opgii hiicrelerce de alinarak kopiik hiicre olusumuna neden olur. Hiperlipidemide
endotelin reseptorlerinin ekspresyonu azalirken, endotelinin hiicrelerdeki liretimi artar. Artmis
endotelin iiretiminin en olas1 uyaricis1t LDL dir. Hiperhomosisteinemi kimyasal olarak endotel
zedelenmesine neden olur. Boylece prematur ateroskleroza ve tromboza eslik eder.
Intravaskiiler hizli glukoz yiiklemesi, metiyonin yiiklemesi veya yag orani yiiksek bir yemek

sonrasi endotel fonksiyonlarinda azalma izlenmistir.
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3.5.3-Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM) glukoz metabolizmasinin bozulmasiyla karakterize bir
metabolizma bozuklugudur. Beraberinde lipit metabolizmasina ve obeziteye neden olmasi
nedeniyle artan adipositler ve hiperlipidemininde etkisiyle endotel disfonksiyonuna neden
olmaktadir. Endotel fonksiyonu, kan sekeri kontrolii arasinda fark olmamasina ragmen Tip2

diyabetik hastalarda Tip 1 diyabetik hastalara gore daha fazla degisir

3.5.4-Sigara

Sigara aracili endotelyal disfonksiyon multifaktdriyel olmasina ragmen bir¢ok
deneysel ve klinik gézlemler bu olaymm olusmasinda oksijen kaynakli serbest radikallerin
potansiyel bir role sahip oldugunu gostermektedir .Sigara dumani biiylik miktarda serbest
radikalve NO, NO2, peroksinitrit, fenoller, epoksitler ve nitr6zaminler gibi prooksidan igerir.
Sigara dumanindaki O2 radikali damar endoteline ulagabilir ve sonra NO ile etkilesebilir.
Boylece NO vazoaktif seviyelerini azaltir ayrica yiiksek sitotoksik etkiye sahip olan
peroksinitrit anyon olusturmasiyla LDL ve lipoprotein(a) y1 okside ederek endotel bagimli

vazodilatasyonu bozar.

3.5.5-Obezite

Obezite koagulatif ve fibrinolitik siureglerde birgok faktoriin konsantrasyonu ve
aktivitesini degistirerek tromboza zemin hazirlar. Viicut kitle indeksi ve fibrinojen diizeyleri

arasinda yakin ve bagimsiz bir korelasyon gozlenmistir.

3.5.6-1leri Yas

lleri yas aterosklerozun gelismesi i¢in bagimsiz bir risk faktdriidiir ve damarlarda
endotel bagimli vazodilatasyonda ilerleyen bir azalmaya eslik eder. Endotel hiicresi
salgiladigi NO araciligiyla damar tonusu ve yapisinda onemli rol oynar. Yaslanmaya eslik
eden damar zedelenmelerinde NO in biyoaktivitesinde azalmalar saptanmistir. Yasla birlikte
serbest oksijen radikallerinin arttigi, bunlarin da NOi inaktive ettigi veya endotele direkt

olarak zarar verdigi gosterilmistir. Yasa eslik eden endotel disfonksiyonunun diger olasi
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mekanizmalar1 arasinda NO ve diger endotel kaynakli damar gevsetici faktorlerin sentezinde

azalma sayilabilir(12,17).

3.6-ENDOTEL FONKSiYONUNUN DEGERLENDIRILMESINDE
ULTRASONOGRAFIK OLARAK AKIM ARACILI DILATASYON (FMD)
OLcUMU

Damar endoteli blylk bir parakrin organdir. Cok sayida faktor salgilayarak vaskiiler
tonusu, hiicre proliferasyonunu, trombosit ve l6kositler arasi etkilesimi ve trombogenezi
diizenler. Endotel; kompleks hiicre membran reseptorleri, sinyal ileti mekanizmalari,
vazoaktif maddeler, tromboregiilatuar maddeler ve biiylime faktorleri salgilayarak i¢ ve dis
uyaranlara cevap verir. Kendi tonusunu diizenleyerek, kan akim ve dagilimini lokal ortam
degisikliklerine goére ayarlar. Cogu damar, akim artisina yani gerilme stresine (shear stres)
dilatasyon yanit1 verir. Bu olaya akim aracili dilatasyon (flow-mediated dilation, FMD) ad1
verilir. FMD’nin ana mediatorii endotel kaynakli nitrik oksittir (NO). Endotel hiicre membrani
‘‘kalsiyumla aktive olan potasyum kanallari’ gibi 6zellesmis iyon kanallari icerir. Gerilme
stresi ile karsilaginca hiperpolarize olan endoteldeki bu kanallar agilir. Hiicre i¢ine kalsiyum
girisi artar. Kalsiyum, endotelyal nitrik oksit sentaz enzimini (eNOS) aktive eder ve NO
tiretimini baglatir. Endotelin ortadan kaldirilmasi ya da NOS inhibitorleri ile NO sentezinin
engellenmesi bazi damarlarda FMD’yi ortadan kaldirir. Her ne kadar NO, FMD’nin ana
mediatorii olarak goriinse de eNOS enziminden genetik olarak yoksun birakilan farelerde,
gerilme stresine vazodilatasyon cevabinin devam ettigi goriilmiistiir. Muhtemelen
“‘endothelium-derived hyperpolarizing factor’> veya indometasin ile inhibe olan
‘“‘prostanoid’” gibi heniiz yeterince aydinlatilmamis bagka bazi maddelerde sistemde rol
oynamaktadirlar. Shear streste, NO’nun artisini agiklayan birka¢ mekanizma vardir. En erken
degisiklik iyon kanallarinin agilmasi ile hiicre igindeki Ca™ artisindan kaynaklanir. Daha
uzun periyotta ise shear stresin indiikledigi serin/threonin protein kinaz (Akt/PKB) tarafindan
saglanan eNOS fosforilasyonunun, diisiik Ca™ seviyelerinde bile gergekleserek eNOS
aktivitesini artirmasi ve NO iiretimine neden olmasidir.

Endotele bagimli vazomotor fonksiyonun tayininde brakiyal arterden ultrasonografik
olarak akim o6l¢iimii ilk kez 1992’de Celermajer ve arkadaslar tarafindan tarif edilmis ve
noninvazif bir yontem olarak kabul gormiistiir. Brakiyal arterde bir akim uyaram1 meydana
getirmek icin, tansiyon aleti mansonu dominant kol antekiibital fossa asagisina sarilir.

Brakiyal arter capi bazal olarak oOlgiiliir. Daha sonra mangon sistolik degerin iistiinde bir
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basingta sisirilir ve 3-5 dakika boyunca kol iskemik kalacak sekilde arteriyel akim engellenir.
Iskemi sonucunda damarda vazodilatasyon gelisir. Takiben vazodilatasyona uyum igin kisa
stireli bir yliksek akim donemi (reaktif hiperemi) olur. Manset basinci indirildikten 60 saniye
sonra brakiyal arter ¢ap1 tekrar Olgiilerek reaktif hiperemiye yanit olarak olusan FMD ylizde

olarak degerlendirilir :

FMD = % hiperemik akim sonrasi ortalama cap - bazal cap

Bazal cap

Damarda akim etkisiyle olusan yanitlar1 ortam sicakligi, beslenme, ilaglar ve sempatik
uyaranlar gibi pek ¢ok faktor etkiler. Calisma, sessiz ve sicakligi kontrol altinda olan bir
ortamda yapilmalidir. Hastalar egzersizden kag¢inmali, son 4-6 saatte kafein, fazla yagh
gidalar, C vitamini gibi antioksidanlar almamali ve sigara igcmemelidirler. Cap1 3 mm’den
daha kiigiik arterioller ve 6 mm’den biiyiik arterler teknik nedenlerle tercih edilmez. Bu
nedenle cocuklarda yiizeyel femoral veya temporal arterler ile eriskinde brakial arterlerler en

uygun bolgelerdir(18).
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MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma kesitsel olarak tasarlanmistir. Calisma protokolii Kartal Dr. Liitfi Kirdar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik Kuruluna sunulmus ve 11/02/2014 tarih ve Karar
No:13 protokol numarasi ile onay alinmistir. Calismaya alinmadan dnce tiim hastalar ¢alisma
hakkinda detayli olarak bilgilendirilmis ve kendilerine “bilgilendirilmis onay formu”
imzalatilmistir. Calisma grubunu Kartal Dr. Litfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi
obezite ve endokrinoloji polikliniklerinde izlenen hastalar olusturdu. Bilinen hig¢bir hastalig
olmayan 18 ve 65 yas arasinda, viicut kitle indeksi 30 ile 40 kg/m? arasinda olan, ve
polikliniklerimize Eylil 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda ardigik olarak bagvuranlar
calismaya alindi. Koroner arter hastaligi, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara kullanimu,
ailesinde erken koroner arter hastaligi 6ykiisii ya da karotid arter hastalig1 gibi aterosklerozun
herhangi bir klinik bulgusu, kronik bobrek hastaligi, malignensi, kronik karaciger hastaligi
saptananlar calismaya alinmadi. Caligma grubuna levotiroksin disinda ila¢ kullanmayan
otiroid hastalar da dahil edildi. Calismaya alinan kisilerden ayrintili 6ykii alindi ve fizik
muayeneleri yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik, sigara ve alkol aligkanliklari, ilag
kullanimlari, 6z ve soyge¢misleri sorgulandi. Olgular HOMA-IR 2.7 baz alinarak insiilin
direnci olan ve insulin direnci olmayan iki gruba ayrilarak degerlendirildi.

Tum olgularin sistolik ve diastolik kan basinci yatar pozisyonda en az 5 dakika
dinlendikten sonra sag brakial arterden Omron marka otomatik sfigmomanometre
kullanilarak, viicut agirligr ise tlizerinde hafif giyeceklerle, ayakkabisiz olarak 0,1 kg
hassasiyetle Glgen kalibrasyonu yapilmis hastane tartisinda olgiildii. Boy Olglimleri ayakta
durmakta iken 0,01 m hassasiyetle ayakkabisiz olarak yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI);
viicut agirligi boyun karesine boliinerek (kg/m2) hesaplandi.

Bel cevresi hasta ayakta iken, spina iliaca anterior superior ve alt kosta arasindan
gecen duzlemde belin en dar yerinden ve hafif ekspiryumda iken, kalga gevresi ise arkada
gluteus maksimuslarin en ¢ikintili yerinden ve 6nde simfizis pubis lizerinden gegen en genis
cap kabul edilerek ayni kisi tarafindan elastik olmayan bir mezura ile 6l¢iildii.

Tiim olgularin 10-12 saatlik acliktan sonra sabah 08:00-08:30 arasinda biyokimyasal
tetkikler icin vendz kan ornekleri alindi. Parametrelerin Glgiimii, Kartal Dr. Litfi Kirdar
Egitim Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuari’nda Immunoassay Artitech 2000i
cithazi, HPLC Shidmadzu Sistemi, Olympus AU2700 cihaz1 kullanilarak yapildi. Hastalarda
aclik glukozu, aglik insiilini, lipid parametreleri, TSH, CRP; iirik asit, kalsiyum, fosfor,

albumin, parathormon, 25(0OH) vitamin D, kreatinin, 24 saatlik idrarda mikroalbUminuri
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bakildi. Bakilan parametrelerden glukoz enzimatik hekzokinaz yontemiyle; total kolesterol,
HDL, LDL, trigliserit kolesterol esteraz yontemiyle; CRP nefelometrik yontemle; PTH, TSH
ve insiilin kemiliiminesan mikropartikiil immunoassay(CMIA) ydntemiyle; kalsiyum arsenaz
yontemiyle; fosfor fosfomolibdat yéntemiyle; 25(0OH) vitamin D HPLC sistemiyle; albumin
bromkresol yontemiyle ¢alisildi.

Aclik insiilin ve glukoz degerleri kullanilarak HOMA-IR leri asagidaki formiille
hesaplandi:

HOMA- IR =ACLIK iNSULIN (ulU/mL ) X ACLIK GLUKOZ (mg/dI)/405

OGTT boyunca olan insiilin ve glukoz degerleri kullanilarak ISI(Insiilin Sensitizasyon

Index)leri asagidaki formiille hesaplandi:

ISoctr= (10,000/ karekok[achk glukozu x ac¢hk insiilini] x [ OGTT boyunca

glukoz ortalamasi X OGTT boyunca insiilin ortalamasi])

Biitiin hastalara 12 saat aclik sonrast 75 gram glukoz verilerek 5'li insiilin yanith
OGTT yapildi. OGTT sirasinda elde edilen glukoz ve insiilin degerleri kullanilarak ‘yamuk

formilii’ ile insiilin ve glukoz i¢in egrinin altinda kalan alan (AUC) hesaplandi.

Viicut yag oranlarina JAWON medical GAIA 359 PLUS cihaziyla (Kyungsan, Kore)
kilo, yas ve cinsiyet gibi kisisel bilgilere dayanarak elektrik direncine bagh bakildi. Viicut yag
yiizdeleri, govde yag yiizdeleri ve govde yag kiitleleri kaydedildi.

Endotel fonksiyonunun degerlendirilmesi; brakiyal arter iizerinden akim aracili
dilatasyon (FMD) 6l¢iimii HD3 model A582023000231 seri numarali Philips marka Doppler
ultrasonografi cihazi (Bothell, ABD) ile 5-12 mHz lineer prob kullanilarak, hastanin dominant
kolundan yapildi. Lineer prob antekiibital fossanin yukarisina yerlestirildi ve longitiidinal
olarak kullanilarak brakiyal arter ¢ap1 olgiilerek reaktif hiperemiye yanit olarak olusgan FMD
degerlendirildi. Hem bazal hem de iskemi sonrasi brakial arter ¢ap1 i¢in liger 6l¢lim yapildi.
Olgiimlerin ortalamasi kaydedildi. Sonuglar bazal degerlere gore yiizde degisiklik olarak ifade
edildi. Endotel kaynakli dilatasyonu ve endotel fonksiyonunu gosteren Flow Mediated
Dilatation (FMD) asagidaki formiile gore hesaplandi:
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FMD = % hiperemik akim sonrasi ortalama cap - bazal cap

Bazal ¢ap

Calismaya dahil edilen her birey, bilgilendirilerek s6zlii onaylar1 alindi ve tiim ¢alisma
sirecinde insanlar tizerindeki biyomedikal arastirmalara diizen getiren Helsinki
Deklarasyonu’na uyuldu.

Istatistiki hesaplamalar bilgisayar uyumlu SPSS-17.0 paket programi kullanilarak
yapildi.

Calisma verileri degerlendirilirken, parametrelerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov Testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gdsteren parametrelerin
iki grup arast karsilastirmalarinda Independent Sample Test, normal dagilim gdéstermeyen
parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testleri kullanildi.

Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisgmamiza dahil edilen 251 hastanin, 212'si (%84) kadin, 39'u (%16) erkekti.
Hastalar insulin direnci olan (HOMA-IR 2.7 ve Uzeri) 118 ve insilin direnci olmayan
(HOMA-IR 2,7'nin alt1) 133 kisi olarak iki gruba ayrildu.

Insiilin direnci diizeylerine gore ayrilan iki grubun yas ve VKI arasinda anlamli fark
saptanmadi. Insiilin direncine gére iki gruba ayrilmis obez hastalarin demografik verileri,
antropometrik Ol¢timleri ve biyokimyasal degerleri tablo 8’de gosterilmistir. Bu iki grupta
bakilan parametrelerden bel ¢evresi, sistolik kan basinci, viicut yag ylizdesi, gévde yag kitlesi,
govde yagsiz kitlesi, govde yag yiizdesi, FMD, TSH, vitamin D, PTH, total kolesterol, LDL,
CRP degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmadi. Bel kal¢a oran ortalamasi
instilin direnci olan grupta 0.85 iken insiilin direnci olmayan grupta 0.83 saptandi, bu farklilik
istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0.09). Diyastolik tansiyon degerleri, insiilin direnci olan
grupta 81.9 mmHg iken insiilin direnci olmayan grupta 79.4 mmHg saptandi, bu farklilik
istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0.01).

Her iki grubun glukoz metabolizmasi belirtegleri tablo 10°da sunulmustur. insiilin
direnci olan grupta aclik glukozu ve aclik degerleri beklenildigi lizere anlamli saptandi. 75
gram glukoz ile yapilan OGTT sonuglarindan elde edilen grafiklerde glukoz ve insiilin
degerlerinin egri alt1 alanlar1 olan AUCgukoz Ve AUCinsuin diizeyleri, HOMA-IR ile hesaplanan
insiilin direnglerini destekler nitelikte anlamli saptanmistir (her ikisi de p<0.001). ISOGTT
degerleri beklenildigi lizere insiilin direnci olan grupta 2.61, olmayan grupta 5.82 ortalamayla anlaml
diizeyde saptanmustir (p<0.001).

Viicut yag dagilimlar karsilastirildiginda, insiilin direnci olan grupta gévde yag kitle
ortalamas1 (20.1£3.5 kg) insiilin direnci olmayan gruba gore daha yiiksekti (18.9+£3.5
kg)(p=0.01).

Insiilin direnci olan ve olmayan obez gruplarn FMD degerleri karsilastirildiginda

anlaml fark saptanmadi (p=0.34).
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TABLO 8: Demografik, antropometrik ve viicut yag dagilimi gostergelerinin instilin direnci

(IR+) olan ve olmayan (IR-) gruptaki ortalamalarinin ve aradaki farkin istatistiki olarak

degerlendirilmesi

Cinsiyet (K/E)

Yas (yiD)

VKI (kg/m?)

Bel Cevresi (cm)

Bel kalca oram

Sistolik TA (mm Hg)
Diyastolik TA (mm Hg)
Viicut yag yiizdesi (%)
Govde yag Kkitlesi (kg)
Govde yagsiz kitlesi (kg)
Govde Yag Yiizdesi (%)

iR+

98/20
39,8 +10,8
37+3,8
102.8 +11.3
0.85+0.08
1241+ 14.8
81.9+10.2
405+4.2
20.1+3.5
255+4.2
441+45

Veriler ortalama = standart deviasyon olarak ifade edilmistir.

114/19
405+94
36,4+ 3,5

100.1 +10.2
0.83+0.08
124.8 £ 20.4
794 +11.7
40.1+6.5
18.9+3.5
249+35
43+5

KISALTMALAR: VKI( viicut kitle indeksi), TA(tansiyon arteriyel), kg: kilogram

P degeri

0,12
0,14
0.39
0.09
0.63
0.01
0.30
0.01
0.33
0.13

Insiilin direnci olan grubun HDL-K diizeyi, insilin direnci olmayan grubun HDL-K

diizeyinden anlamli olarak daha diisiik saptand1 (p=0.005). TG diizeyleri, IR+ grupta anlaml

olarak daha yiiksekti (p=0.001). Urik asit diizeyleri insiilin direnci olan grupta, olmayan gruba

gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu(p=0.004).
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TABLO 9: Insiilin direnci olan ve olmayan grupta biyokimyasal verilerin karsilastirilmasi

Total Kolesterol (mg/dL)

HDL-K (mg/dL)
LDL-K (mg/dL)
TG (mg/dL)
Vitamin D (ng/mL)
PTH (pg/ml)
TSH (ulU/mL)
CRP (mg/L)

UrikAsit (mg/dl)

IR+

198.4 + 38.8

45.6 +8.7
125.5+32.8
138.4 +55.5

12.8 + (7.6-16.07)
69.6 +29.6

23+13
7.9+6.3

5.7 £(4.3-5.7)

iR-

198 + 37

49 £9.3
124.2 +30.3
122 +67.2
12.5 + (6.4-14.7)
71.5 + 30.6
21+14
71+4.6

46+09

P degeri

0.920
0.005
0.335
0.001
0.180
0.780
0.100
0.650

0.004

Veriler ortalama = standart deviasyon olarak ifade edilmistir.

KISALTMALAR: HDL-K (yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol), LDL ( diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol lipoprotein
cholesterol), PTH(parathormon), TSH (tiroid stimiile edici protein), CRP (C reaktif protein)

44



TABLO 10: Insiilin direnci olan ve olmayan obez hastalarda glukoz metabolizmasi

parametrelerinin ve akima bagl dilatasyonun karsilastirilmast

IR+ IR- P degeri

Achk Glukoz (mg/dL) 96.5+ 14.6 88.3+9.3 0.008
Achk Insiilin (uIU/mL) 183+ 7.4 8.4+23 <0.001
HOMA-IR 431+18 1.83 £0.52 <0.001

AUC Glukoz 17457.7 + 3590.5 15424.7 + 3174 <0.001

AUC insiilin 10763.2 + 4497.9 5828.6 + 2688.9 <0.001
ISocTT 2.61+ 0.83 5.82+ 2.27 <0.001

FMD 12.8 +(4.7-16.3) 14.6 + (4.6-22.5) 0.340

Veriler ortalama = standart deviasyon olarak ifade edilmistir.

KISALTMALAR: HOMA-IR:(homeostatic model assessment for insulin resistance), auc egri altinda kalan alan), 1SocTT

(Insiilin Sensitizasyon Indexi), FMD(flow mediated dilatation, akima bagl dilatasyon)

Insiilin direnci olan ve olmayan grupta, ve tiim hastalarda akima bagl dilatasyonun ¢alisma
parametreleriyle iligkisini degerlendirmek icin korelasyon testleri yapildi (Tablo 10,11).
Insiilin direnci olan grupta ve tiim hastalarda, FMD ile gévde yagsiz yumusak doku arasinda

negatif iligki saptandi( sirastyla p=0.039 ve p=0.030).
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TABLO 11: Calisma parametereleri ile FMD’ nin korelasyonu

IR+ GRUP IR-GRUP TUM HASTALAR
P R P R P R

Yas 0.158 0.136 0.706 -0.034 0.380 0.056
VKi 0.471 -0.007 0.348 -0.084 0.260 -0.072
Bel Gevresi 0.625 -0.047 0.686 0.036 0.850 -0.012
BKO 0.493 0.066 0.524 0.057 0.470 0.046
Sistolik TA 0.052 -0.187 0.770 0.026 0.430 -0.052
Diastolik TA 0.597 -0.051 0.500 0.060 0.940 0.005
Aglik Glukozu 0.170 0.134 0.925 -0.008 0.620 0.032
Achk Insiilini 0.846 -0.019 0.736 -0.030 0.320 -0.065
HOMA-IR 0.532 0.061 0.521 -0.057 0.300 -0.060
AUC Glukoz 0.743 0.033 0.103 -0.151 0.300 -0.070
ISocTT 0.140 0.890 0.560 0.552 0.280 00.73
Viicut yag 0.204 0.145 0.398 0.093 0.100 0.126
yUzdesi

Govde yag 0.974 0.004 0.820 -0.025 0.950 -0.004
kitlesi

Govde yagsiz 0.039 -0.236 0.370 -0.100 0.030 -0.166
Kitlesi

Govde yag 0.212 -0.236 0.839 0.023 0.280 0.086
yUzdesi

KISALTMALAR: VKI( viicut kitle indeksi), BKO(Bel Kalga Oran1), TA(tansiyon arteriel), HOMA-IR:(homeostatic model

assessment for insulin resistance), auc (area under the curve, egri altinda kalan alan), 1SoctT (Insiilin Sensitizasyon indexi)

Insiilin direnci olan grubun TSH diizeyleri ile akima bagl dilatasyon pozitif yonde
korele bulundu (p=0.02). Urik asit diizeyi ile akima bagl dilatasyon tiim grupta iliskili
bulundu (0.006).
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TABLO 12: FMD ile biyokimyasal parametrelerin korelasyonu

IR+ GRUP IR- GRUP TUM GRUPLAR
p r p r p r
Total 0.085 0.166 0.456 0.067 0.100 0.100
Kolesterol
HDL-K 0.666 0.042 0.540 0.055 0.240 0.075
LDL-K 0.212 0.120 0.115 0.141 0.050 0.120
TG 0.101 0.158 0.566 -0.051 0.860 0.010
Vitamin D 0.662 0.043 0.327 -0.088 0.581 -0.036
PTH 0.566 -0.056 0.500 0.060 0.810 0.016
TSH 0.026 0.215 0.858 0.016 0.140 0.097
CRP 0.386 0.085 0.138 0.133 0.060 0.120
Urik Asit 0.132 -0.146 0.017 -0.211 0.006 -0.179

KISALTMALAR: HDL(high density lipoprotein cholesterol), LDL( low density lipoprotein cholesterol), TG(Trigliserit),
PTH(parathormon), TSH(tiroid stimile edici protein), CRP (C reaktif protein)

Endotel fonksiyonu ve ¢aligma parametrelerinin iligkisini saptamak i¢in, yas, cinsiyet,
VKI, bel cevresi, HDL-K, TG, TSH, iirik asit, gévde yagsiz kitlesi, viicut yag yiizdesi ve
HOMA-IR kullanilarak bir model olusturuldu ve lineer regresyon analizi yapildi. Olusturulan
modelde, alinan parametrelerden hicbirisi endotel fonksiyonu i¢in bagimsiz bir risk faktorii

olarak tespit edilmedi.

Endotel fonksiyonu ve glukoz metabolizmasit parametreleri arasindaki iligkinin
metabolik sendromun diger parametrelerinden bagimsiz oldugunu gostermek icin, FMD ile
ISoctt, HOMA-IR, AUCqgukez, AUCinsutin arasinda, TG, HDL-K, bel cevresi, sistolik KB,
diastolik KB gibi metabolik sendormun ana bilesenleri kontrol edilerek, parsiyel korelasyon

analizi yapildi. Ancak anlamli bir korelasyon saptanmadi.
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TARTISMA

Endotel sadece damarlarin i¢ yiizeyini kaplayan, makromolekiillere kars1 yar1 gegirgen
ve pihtilasmaya direngli bir yiizey olmayip, ayni zamanda viicudun en biiylik endokrin
organidir. Fizyolojik ve patolojik uyarilara karsi, kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 diizenlemede
onemli bir role sahiptir. Endotel fonksiyonlarinin saglikli devam etmesi ic¢in diizenli ve
dengeli beslenme, sigara kullanmama, var olan kronik rahatsizliklar i¢in uygun olan tedaviyi
uygulama ve sedanter bir yasamdan kaginmak gerekmektedir.

Vaskiiler tonus, bir cok endojen vazoaktif madde tarafindan kontrol edilmektedir ve
bunlardan en 6nemlisi Nitrik Oksit(NO)tir. Reaktif hiperemiye cevap olarak gézlenen akima
bagimli gevsemeyi, saglam endotelden salgilanan NO olusturmaktadir. Endotelden salinan
hiperpolarizan faktor gibi, non-nitrik oksid mediatorler de akima bagimh gevsemeye katkida
bulunabilmektedir (22).

Endotel disfonksiyonu, yalniz plak olusumuna neden olan aterosklerotik siirecin ilk
basamagi olmakla kalmaz, ayrica olusan plagin biiyiimesine, catlamasina ve trombojenik
olaylarin tetiklenmesine de neden olur (27). Klinik olarak hastalik belirtileri ortaya ¢ikmadan
once endotel fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Bu nedenle endotel fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi 6nem kazanmaktadir. Biz ¢alismamizda endotel fonksiyonunu
degerlendirmek icin hiperemi sonrasi brakial arter degisikliklerinin yiliksek c¢oziiniirliiklii
ultrason ile degerlendirildigi akima bagh dilatasyon (FMD) yontemini kullandik.

Insiilin direnci viseral yaglanma ile yakindan iliskilidir. Bizim g¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak insiilin direnci olan bireylerde govde yag kitleleri (p=0.01) ve bel
cevreleri (p=0.01) istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek saptanirken; VKi’leri arasinda
anlamli fark olmamasi (p=0,12) bize insiilin direncinde genel obeziteden ¢ok abdominal
obezitenin anlamli oldugunu diisiindiirmektedir. Bremer ve arkadaslarinin subkutan6z yag
dokusundan sentezlenen bir takim adipokinlerle yaptiklar1 calisma da bize bu adipokinlerin
miktarlarinin instilin direnci, diisiik derece inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar ve
diabet icin riski arttirdigin1 gdstermektedir. Viseral obezitenin mekanizmalar: arasinda artmis
serbest yag asitlerinin rol oynadigi belirtilmistir. Serbest yag asitlerinin Glukoz Transporter 4
(GLUT4) mobilizasyonuna engel olarak, insiilin aracili glukoz alimin1 engelleyerek insiilin
direnci gelisimine neden oldugu saptanmistir (44).

Dort randomize kontrollii ¢alismanin verileriyle elde edilen bir metaanalize gore;
viicut agirhigindan kaybedilen her 10 kg, akima bagh dilatasyonu %1.11 arttirmaktadir(26).

Bizim ¢aligmamizda, VKI ile akima bagli dilatasyon arasinda anlamli iliski saptanmadi ancak
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bunda kontrol grubumuzun nonobez olmamasi etken olabilir.

Insiilin direncinde endotel disfoksiyonuna neden olan baslica faktorler arasinda; artmis
serbest yag asitleri, artmis proinflamatuar adipokinler (timor nekrozis faktor alfa, leptin),
azalmig nitrik oksit salimimi ve azalmis nitrik oksite cevap, artmis Endotelin-1 dizeyleri,
azalmis prostoglandin I2 sentezi, artmis adezyon molekiilleri ve glikozile son iiriinleri,
azalmis fibrinolitik aktivite, artmis oksidatif stres, artmis okside LDL, azalmis HDL,
hipertansiyon, hiperiirisemi, hiperglisemi sayilmaktadir(24,43). Yogun glisemik kontrol
makrovaskiiler komplikasyonu o6nlemede yeterli degildir. Bunun nedeni olasilikla
aterosklerozun multifaktoriyel olmasi ve hipergliseminin bu risk faktorlerinden sadece biri
olmasidir. Bu risk faktorleri ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin varligi klinik olarak
diyabetin baslangicindan dnce gosterilmistir(23). Insiilin direncinin tip 2 diyabete ilerleyisi ile
endotel disfonksiyonundan ateroskleroza kadar ilerleyen siirecin paralel seyrettigine dair
kanitlar artmaktadir(24). Sadece endotel disfonksiyonu olan hastalarda, 2 y1l boyunca takip
edildigi zaman, kardiyak olaylarin meydana geldigini gosteren ¢alismalar vardir (25). Akima
bagl dilatasyon gelecekteki kardiyovaskiiler olay riskini gosteren bir belirtegtir. Glnlimuzde
endotel disfonksiyonunun insiillin direncinin yalnizca bir sonucu degil en Onemli
nedenlerinden de biri oldugu diisiiniilmektedir.

Assar ve arkadaglarinin 20 insiilin rezistansi olmayan morbid obez (NIR-MO), 32
insiilin rezistansi olan morbid obez (IR-MO) ve 12 saglikli bireyle yaptig1 ¢calismada serum
glukoz, interlokin 6, timor nekrozis faktor alfa, rezistin ve adiponektin diizeylerine bakilmig
(45). Calisma sonucunda insiilin direnci olan grupta endotel disfonksiyonunun daha yiiksek
miktarda ortaya ¢iktigi goriilmiis. Bu durumun artmis mitokondrial superoksit Uretimi ve
artmig timor nekrozis faktor alfa aracili sistemik inflamasyondan kaynaklanabilecegi
diistintilmustiir. Bu ¢alisma ile bizim ¢alismamiz arasindaki farklar hasta populasyonu, hasta
sayist ve endotel disfonksiyonunu olgme seklidir. Caligmalar arasindaki fark Gglinden de
kaynaklantyor olabilir.

Lteif ve arkadaglarinin 42 beyaz ve 55 siyahi hastada metabolik sendrom
komponentleri ve endotel disfonksiyonu arasindaki iliskiyi aragtirdiklar1 ¢alisma bize etnik
farkliliklarin da Onemini gostermistir. Bel cevresi, glukoz, kan basmeci ve insiilin direnci
gruplar arasinda degismezken; siyahi grubun HDL seviyeleri diger gruba kiyasla yiiksek
saptanirken, trigliserit diizeyleri diisiik saptanmistir. Metabolik sendrom yoklugunda siyahi
grubun endotel disfonksiyonu beyazlara gore anlamli olarak az saptanirken, metabolik
sendrom varliginda anlamli fark bulunamamistir(46). Calismamiz ayni etnisitede hastalari

icerdiginden bu ¢alismadan ayrigmaktadir.
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Calismamiza gore farkli bir hasta grubunu igeren ancak endotel fonksiyonu ve insilin
direnci iliskisini inceleyen bir calismada, Taslipinar ve arkadaslart herhangi bir hastalig
olmayan, sigara igmeyen, son 6 aydir steroid ya da sex hormonu kullanmamis, yas olarak
eslestirilmis 25 Polikistik Over Sendromlu (PKOS) ve 25 saglikli kontrolii incelemisler.
Calisma sonucunda; PKOS hastalarinda yas, VKI ve lipid diizeylerinden bagimsiz olarak
insiilin direncinin anlamh diizeyde fazla oldugu, insiilin direnciyle endotel disfonksiyonunun
korele olmadigi sonuglart saptanmis. PKOS hastalarinda endotel disfonksiyonunun anlamli
diizeyde yiiksek bulunmasi bize; PKOS'lularda insiilin direncinden bagka faktorlerin de etken
oldugunu diisiindiirmiistiir(47). Calismamizda kontrol grubu olmadig1 i¢in obezitede endotel
disfonksiyonu daha sik gortlmektedir diyememekteyiz ancak insulin direnci ve endotel
fonksiyonu benzer sekilde iligkili bulunmamistir. Lambert ve arkadaslarinin, yas, insiilin
duyarliligi, glukoz, kan basinci, lipid diizeyleri denklestirilmis, 19 PKOS'lu ve 21 saglikli
obez kadinda yaptiklar1 ¢calisma sonucunda; PKOS'un obezite ve metabolik parameterelerden
bagimsiz olarak endotel disfonksiyonuna neden oldugu gosterilmistir(48).

Shaharyar ve arkadaglart 5519 bilinen kardiyovaskiiler hastaligt olmayan,
asemptomatik Brezilyali bireyle yaptiklar1 calismada bu bireyleri metabolik saglikli obez ve
normal kilolu, metabolik sagliksiz obez ve normal kilolu olarak dort gruba ayirmis. Calismaya
alian bireylerin %78'i erkek ve bu bireylerin yas ortalamasi 43 yildi. Metabolik saglikli kabul
edilme kriteri; ikiden az metabolik risk faktorii olmasi, obez veya fazla kilolu kabul edilme
kriteri ise 25kg/m? ve lizeri VKI veya erkekte 102 cmden, kadinda 89 cmden kalin bel ¢evresi
olmasidir. Sonug olarak obez bireylerin %40 metabolik saglikli, normal kilolu bireylerin ise
%12’s1 metabolik sagliksiz bulunmus. Inflamasyon gostergesi olarak yiiksek sensitiviteli CRP
kullanilirken, hepatosteatozu degerlendirmek icin de abdominal ultrasonografi kullanilmas.
Yiiksek CRP saptanma orani metabolik saglikli obezlerde %22, metabolik saglikli normal
kilolularda %12 bulunmus. Calisma sonucunda metabolik saglikli obezler de metabolik
sagliksiz normal kilolular da ilerisi igin risk altinda saptanmig, yani bu calismayla iKi
subgruba da profilaktik olarak mudahale edilmesi gerektigi sonucuna varilmistir(49). Biz
calismamizda kontrol grubuna yine obez hastalar1 aldik, endotel disfonksiyonu agisindan
anlamli fark ¢ikmadi. Bizim ¢aligmamizdan da bu literatiirden de ¢ikarabilecegimiz sonug
saglikli obezite olmadigidir. Metabolik saglikli kabul edilen obez bireyler, diger obez
bireylere gore kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in daha az risk altinda olsalar da metabolik
saglikli normal kilolulardan daha riskli durumda olduklar1 asikardir. Bu da bir kez daha bize
cagimizin sorunu obeziteyle miicadelenin 6nemini vurgulamaktadir.

Hipotiroidi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligki  bilinmektedir.
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Kardiyovaskiiler hastaliklarin ilk bulgularindan olan endotel disfonksiyonu ile TSH dizeyleri
arasinda iligki olup olmadig1 bizim c¢alismamizda oldugu gibi birgok c¢alismada da
sorgulanmistir. Wang ve arkadaslarinin yaptig1 calisma gostermistir ki; kobaylarda iatrojenik
hipotiroidizm gelistirildigi zaman hipokampUs ve serebellumdaki caveolin-1'de upregilasyon
olmaktadir. Bilindigi gibi caveolin-1 calmoduline baglanarak, endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS) aktivitesini inhibe etmekte bu da nitrik oksit miktarinin azalmasina neden olmaktadir
(36,37). Tian ve arkadaslar1 yiiksek TSH seviyelerinin, umblikal vendeki endotelyal
hiicrelerde endotelyal nitrik oksit sentazi ve prostacyclin (PGI2)'i azaltarak endotelial
disfonksiyonuna neden oldugunu ortaya koymuslardir(38).

Dardano ve arkadaslar1 diferansiye tiroid karsinomuyla izlenen hastalarda,
recombinant insan TSH (rhTSH)'siin akut uygulamasimin ardindan, TSH'nin damar
genislemesi iizerine direkt etkisiyle akima bagh dilatasyonda bozulma gézlemlemislerdir(39).
Turemen ve arkadaslarinin semptomu olmadan da TSH seviyelerinin endotel disfonksiyonunu
etkileyip etkilemedigini gérmek icin, subklinik hipotiroidili hastalar ve kontrol grubunda
yaptig1 akima bagl dilatasyon ve endotel bagimsiz dilatasyon (sublingual nitrogliserin
verilerek) sonuglarinda, subklinik hipotiroidili grubun her iki parametresinin de diger gruba
gore istatistiki olarak anlamli diizeyde az oldugu saptanmistir(40). Bizim ¢alismamizda da
literattirle uyumlu olarak insulin direnci olan grupta TSH seviyeleri FMD ile korele bulunmus
fakat instlin direnci olmayan grupta bu korelasyon gézlenmemistir.

Hiperlipidemi endotel disfonksiyonuna neden olan ©nemli faktorlerden biridir.
Muhtemelen endotel hiicrelerinde, asimetrik dimetil arjinin (ADMA) seviyesini azaltarak
endojen NO sentezini inhibe eder(41). Hiperkolesterolemi ayrica endotelden superoksid
anyonunun olusmasina neden olmaktadir. Serbest oksijen radikalleri muhtemelen NO ile
kimyasal reaksiyona girerek NO’i inaktif hale getirmektedir(28). Yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) de NO salinimini stimiile ederek, eNOS fosforilasyonu ve hiicre ici Ca ™*
mobilizasyonu yaparak endoteliyal fonksiyonlar lizerinde iyilestirici etkiye sahiptir (42). Ayni
zamanda reverse transporttan sorumlu oldugu i¢in, aterom plaginin ana maddesi olan lipidleri
endotelden uzaklastirarak karacigere tasir. Disiik molekiil agirliklt lipoproteinin (LDL)
oksitlenmis formu, serotoninin endotel bagimli vazodilatasyonunu selektif olarak inhibe eder,
trombosit agregasyonuna ve trombin olusumuna neden olur. Okside LDL, NO sentazin
aktivitesini bozarak endotel disfonksiyonunun Onemli nedenlerinden birini olusturur.
Calismamizda insiilin direnci olan ve olmayan grupta lipid parametreleri metabolik
sendromundaki benzer sekilde farklilik gosterdi. Ancak endotel fonksiyonu belirteci olan

FMD ile yapilan analizde arada bir korelasyon saptanmadi. Lineer regresyon analizinde de,
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endotel fonksiyonu igin risk faktorleri arasinda gosterilemedi. Ayrica, glukoz metabolizmasi
parametreleri FMD ile, TG ve HDL’nin de dahil oldugu bazi parametreler diizenlenerek,
parsiyel korelasyon analizi ile degerlendirildi. Ancak yine de anlamli korelasyon saptanmadi.

Yapilan caligmalar aterosklerozun inflamatuar bir siire¢ oldugunu ve bir inflamasyon
gostergesi olan C-reaktif proteinin (CRP) serumda yikselmesinin koroner ateroskleroz igin 6n
belirleyici oldugunu gostermektedir (29). FMD ile CRP arasinda yaptigimiz korelasyon
analizi istatistiki olarak anlamli ¢ikmamistir. Calismaya dahil ettigimiz hastalarda obezitenin
komplikasyonlar1 gelismediginden, heniiz inflamasyonun obeziteye eslik etmedigi ya da her
iki grup da obez oldugundan CRP seviyelerinin ikisinde de yiiksek olmas1 akla gelmistir.

Fruktoz, meyve bal gibi dogal besinlerde bulunan bir monosakkarittir, metabolizmast
glukozunkinden farklidir. Karacigerde iirik asit diizeyini arttirmanin yaninda iirat atilimini da
azaltir. Fruktozun visseral yag dokusu, lipid metabolizmasi ve insiilin duyarliligina olumsuz
etkileri bilinmektedir. Fruktozun kardiyovaskuler sistem tizerindeki olumsuz etkilerinden Urik
asit sorumlu tutulmaktadir(30). Yapilan bir ¢alismada izole rat aortik arter segmentlerinde
artan serum Urik asit dlzeylerinde asetilkolin-aracili vazodilatasyonun bozuldugu
gosterilmistir(31). Yu MA ve arkadaslarinin yaptig1 calismada endotel hiicrelerinde iirik asit
bagimli oksidatif stres artis1 ve anjiotensin II artis1 gosterilmistir(32). Urik asit diizeyinde
yiikselme Kronik Bobrek Hastaliginda (KBH) sik goriilen bir bulgudur. Gegmiste, tirik asit
yiiksekliginin sadece bobreklerden atilimin azalmasina bagli olarak gelistigi belirtilirken,
giiniimiizde {irik asitin ayni zamanda bdbrek hasarinin olusmasinda ve ilerlemesinde aktif bir
roliiniin oldugu ortaya konmustur. Hiperiiriseminin, renal vazokonstriiksiyon, sistemik
hipertansiyon, tubulointerstisyel hasar, nitrikoksit sentaz yapiminda azalma ve afferent
arteriolopatiye yol actig1 gosterilmistir(33).

Urik asitin metabolik sendrom ile iliskili oldugu bildirilmistir(34). Sengiil ve
arkadaslarmin yaptig1 ¢aligmada, serum iirik asit diizeyi ile glukoz, HbA1lc, VKI, BUN(serum
iire nitrojeni), kreatinin ve fosfor diizeyleri arasinda iliski saptanmistir(33). Urik asitin nitrik
oksit bioaktivitesini baskilama, inflamatuar faktorler ve adipositokinler yoluyla insiilin
direncini etkiledigi diisiiniilmektedir. Ford ve arkadaslari, serum {irik asit diizeyinin
abdominal obesite, hipertrigliseridemi ve hiperglisemi gibi metabolik sendrom degiskenleri
ile anlaml olarak iliskili oldugunu ortaya koymuslardir. Metabolik sendromlu hastalarda
goriilen hiperiiriseminin hiperinsiilinemi ile iligkili oldugu genel olarak kabul edilse de,
hiperlirisemi  siklikla  hiperinsiilinemi, obezite ve diyabet gelisiminden Once
saptanmaktadir(35). Bizim ¢aligmamizda insiilin direnci olan ve olmayan grup arasinda iirik

asit diizeyleri arasinda anlaml fark saptandi (p=0.004) ve FMD ile {irik asid arasinda anlaml
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korelasyon saptandi (p=0.006). Calismamizdaki hastalarimiz komplike olmayan obez
hastalardir ve bu hastalardaki iirik asit yiiksekligi insiilin direnci ve diyabet gelisiminin bir
onciili olarak degerlendirilebilir. Yapilan caligmalarda, serum {irik asitinin disiiriilmesinin
kan basinci yiiksekligi, hiperinsiilinemi, kilo alimi ve serum trigliserid duzeyinde yukseklik
gibi metabolik sendrom bilesenlerinde diizelme sagladig1 ortaya konmustur (31).

Calisgmamizdaki kisithiliklar degerlendirildiginde kontrol grubunun olmamasi ilk 6nce
sayilabilir. Ancak ¢alismamizda amacimizin, insiilin direnci olan ve olmayan obez hastalar
karsilagtirmak oldugu diisiintildiiglinde bunun bir kisithilik olmadigi diisiiniilebilir. Obez
hastalarda yag dagilimi biyoimpedans analizi ile yapilmistir. Daha sofistike yontemlerle
yapilmasi daha etkin sonuglar dogurabilir ancak maliyet ve ulasilabilirlik agisindan
biyoimpedans analizi tercih edilmistir.

Sonug olarak bu calismada insiilin direnci olan ve olmayan obez hastalar arasinda
endotel fonksiyonu acisindan fark saptanmamistir. Hastalarda diyabet ve asikar
kardiyovaskiiler hastaliklar gelismedigi goz oniine alindiginda, obez hastalarda sadece insiilin
direnci varligimin endotel disfonksiyonu igin bir tetikleyici faktér olmadigi diisiiniilebilir.
Genel olarak obezitenin kendisinin endotel disfonksiyonuna neden oldugu varsayildigindan,
iki grup arasinda fark saptanmadig1 diisiiniilebilir. insiilin direnci disinda diger etkenlerin de

endotel disfonksiyonu etiyolojisinde rol oynadig1 ongoriilmiistiir.
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OZET

Demir S. Obezitede insiillin rezistans1 ve endotel disfonksiyonu iliskisinin
degerlendirilmesi, Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Aile
Hekimligi Klinigi, Aile Hekimligi Uzmanhk Tezi, Istanbul 2015.

Obezitenin, kardiyovaskiiler risk ve insiilin rezistansi ile birlikteligi uzun stiredir
bilinmektedir. Insulin rezistans1 da endotel disfonksiyonu icin predispozan bir faktordiir.
Ancak obez hastalarda endotel fonksiyonu ve insiilin rezistansinin iliskili olup olmadig:
bilinmemektedir. Bu nedenle bu ¢alismanin amaci obez hastalarda insiilin direnci ve endotel
fonksiyonu arasindaki muhtemel iliskinin aydinlatilmasidir.

Calisma Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi obezite ve
endokrinoloji polikliniklerinde yiiriitiildii. Bilinen higbir hastaligi olmayan 18 ve 65 yas
arasinda, viicut kitle indeksi (VKI) 30 ile 40 kg/m? arasinda olan, ve polikliniklerimize ardisik
olarak bagvuran 251 olgu ¢alismaya alindi. Olgular HOMA-IR 2.7 baz alinarak instilin direnci
olan 118 ve insulin direnci olmayan 133 olgu olmak ftizere iki gruba ayrilarak degerlendirildi.
Koroner arter hastaligi, hipertansiyon, diabetes mellitus, ailesinde erken koroner arter
hastalig1 6ykiisii ya da karotid arter hastaligi gibi aterosklerozun herhangi bir klinik bulgusu,
kronik bobrek hastaligi, malignensi, kronik karaciger hastaligi saptananlar c¢alismaya
alinmadi. Calisma grubu standart 75 gram oral glukoz tolerans testine (OGTT) tabi tutuldu.
Insiilin direnci, homeostatik model degerlendirilmesi (HOMA-IR) ve insiilin sensitivite
indeksi(ISosTt) ile endotel disfonksiyonu ise akima bagh dilatasyon (FMD) yontemiyle
degerlendirildi. Viicut yag dagilimi biyoimpedans analizi ile 6l¢iildii.

Insiilin direnci diizeylerine gore ayrilan, yas ve VKI arasinda anlamli fark olmayan iki grubun
bakilan parametrelerden bel ¢evresi, sistolik kan basinci, viicut yag yiizdesi, gdvde yag kitlesi,
govde yagsiz kitlesi, govde yag yiizdesi, FMD, TSH, vitamin D, PTH, total kolesterol, LDL,
CRP degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmadi. Bel kal¢a oran ortalamasi ve
diastolik tansiyon insulin direnci olan grupta, diger gruba gore anlaml diizeyde farkli saptandi
(swrasiyla p=0.09 ve p=0.01). Aclik glukozu ve aclik instlin degerleri, 75 gram glukoz ile
yapilan OGTT sonuglarindan elde edilen grafiklerde glukoz ve insiilin degerlerinin egri alt1
alanlar1 olan AUCgiukoz V& AUCinsuiin dUzeyleri, iki grup arasinda HOMA-IR ile hesaplanan
instlin direncglerini destekler nitelikte farkli saptand: (p<0.001). ISOGTT degerleri beklenildigi
uizere insilin direnci olan grupta 2.61, olmayan grupta 5.82 ortalamayla anlamli diizeyde saptanmustir
(P<0.001). Viicut yag dagilimlan karsilastirildiginda, instlin direnci olan grupta gévde yag

kitle ortalamas, insillin direnci olmayan gruba gore daha yiiksekti (p=0.01). Insiilin direnci
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olan ve olmayan obez gruplarin FMD degerleri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi
(p=0.34). Insiilin direnci olan grubun HDL-K diizeyi, diger grubun HDL-K diizeyinden
anlamli olarak daha diisiik saptandi1 (p=0.005). TG diizeyleri, IR+ grupta anlaml olarak daha
yiksekti (p=0.001). Urik asit diizeyleri insilin direnci olan grupta, olmayan gruba gére
anlamli olarak daha yiiksek bulundu(p=0.004). Yapilan korelasyon testinde instlin direnci
olan grupta ve tiim hastalarda, FMD ile gévde yagsiz yumusak doku arasinda negatif iligki
saptandi( sirastyla p=0.039 ve p=0.030). Endotel fonksiyonu ve calisma parametrelerinin
iliskisini saptamak icin, yas, cinsiyet, VKI, bel cevresi, HDL-K, TG, TSH, irik asit, gévde
yagsiz kitlesi, viicut yag yiizdesi ve HOMA-IR kullanilarak bir model olusturuldu ve lineer
regresyon analizi yapildi. Olusturulan modelde, alinan parametrelerden hicbirisi endotel
fonksiyonu i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tespit edilmedi. Endotel fonksiyonu ve glukoz
metabolizmast  parametreleri  arasindaki iliskinin  metabolik  sendromun  diger
parametrelerinden bagimsiz oldugunu gdstermek igin, FMD ile ISoctt, HOMA-IR, AUCgukoz,
AUCinsuiin arasinda, TG, HDL-K, bel cevresi, sistolik KB, diastolik KB gibi metabolik
sendromun ana bilesenleri kontrol edilerek, parsiyel korelasyon analizi yapildi. Ancak anlamli
bir korelasyon saptanmadi.

Sonug olarak bu calismada insiilin direnci olan ve olmayan obez hastalar arasinda
endotel fonksiyonu acisindan fark saptanmamistir. Hastalarda diyabet ve asikar
kardiyovaskiiler hastaliklar gelismedigi goz 6niine alindiginda, obez hastalarda sadece insiilin
direnci varligimin endotel disfonksiyonu icin bir tetikleyici faktér olmadig: diisiiniilebilir.
Genel olarak obezitenin kendisinin endotel disfonksiyonuna neden oldugu varsayildigindan,
iki grup arasinda fark saptanmadig: diisiiniilebilir. Insiilin direnci disinda diger etkenlerin de

endotel disfonksiyonu etiyolojisinde rol oynadigi 6ngoriilmiistiir.
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ABSTRACT

Demir S. The evaluation of the relationship between insulin resistance and endothelial
dysfunction in obesity. Kartal Dr. Liitfi Kirdar Training and Research Hospital,
Department of Family Medicine, Thesis of Family Medicine, Istanbul, 2015.

Obesity is associated with cardiovascular risk and insulin resistance. Insulin resistance
is a predisposing factor for endothelial dysfunction. However, it is not known whether the
endothelial function and insulin resistance are associated in obese patients. The purpose of
this study is to clarify the possible relationship between insulin resistance and endothelial
function in obese patients.

The study was conducted in Obesity and Endocrinology Outpatient clinics of Kartal
Dr. Lutfi Kirdar Training and Research Hospital. Patients between 18 and 65 years, without
any known disease and body mass index (BMI) between 30 and 40 kg / m?. A total of 251
patients were included (118 insulin resistant and 133 non-insulin resistant) in the study based
on the homeostasis model assessment insulin resistance (HOMA-IR) level of 2.7. Patients
diagnosed with coronary artery disease, hypertension, diabetes mellitus, early coronary artery
disease, family history or any clinical signs of atherosclerosis, such as carotid artery disease,
chronic renal disease, malignancy, chronic liver disease were excluded. The study group was
subjected to standard 759 oral glucose tolerance test (OGTT). Insulin resistance is assessed by
HOMA-IR and insulin sensitivity index (ISOGTT), the endothelial dysfunction is assessed by
flow-mediated dilation method (FMD).

Age, BMI, waist circumference, systolic blood pressure, body fat percentage, body fat
mass, body fat free mass, body fat percentage, FMD, TSH, vitamin D, PTH, total cholesterol,
LDL and CRP levels were not different between two groups. Waist to hip ratio and diastolic
blood pressure was significantly more in insulin resistant group (p=0.09 and p=0.01,
respectively). Fasting glucose and insulin levels, AUCgiucose and AUCinsuiin levels were
significantly differ in two grups (p <0.001). The mean ISOGTT value in patients with insulin
resistance was 2.61 and the other grup was 5.82 as expected (P <0.001). Compared to body fat
distribution, insulin resistant group had higher average of body fat mass than the group
without insulin resistance (p = 0.01). There was no significant difference in FMD between
insulin resistant and non-insulin resistant groups (p = 0.34). HDL-C level was significantly
lower and TG levels were significantly higher in Insulin resistance + group (p = 0.005 and p
= 0.001). Uric acid levels in patients with insulin resistance, was significantly higher (p =

0.004). Correlation test in all participants revaled that the body lean soft tissue was negatively
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correlated with FMD ( p=0.030). Regression analysis did not demonstarte any an independent
risk factor for endothelial function in the model includin age, sex, BMI, waist circumference,
HDL-C, TG, TSH, uric acid, lean body mass, body fat percentage and HOMA-IR.

As a result, there was no difference in terms of endothelial function in insulin resistant
and non-insulin resistant obese patients in this study. According to the study we can say that
insulin resistance is not associated with endothelial dysfunction in obese patients without
cardiovascular diseases or overt diabetes. Overall obesity itself is assumed to cause
endothelial dysfunction, there could be no difference in two obese groups. Other factors
besides insulin resistance are assumed to play a role in the pathogenesis of endothelial

dysfunction in obesity.
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