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KISALTMALAR

ADA: American Diabetes Association

ATP III: Adult Treatment Panel II1
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TEKHAREF: Tiirkiye’de Eriskin Kalp Hastalig1 Risk Faktorleri
TOBEC: Total Body Electrical Conductivity

TURDEP: Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Aragtirmasi
UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study
WHO: World Health Organization
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GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii obeziteyi tiim iilkeler igin ‘global pandemi’ olarak
ilan etmistir. Obezite sanayilesmis ya da bu siirecte olan iilkelerde ¢ok hizli bir
sekilde artis gostermektedir. Obezite genetik, metabolik ya da endokrin sistem
bozukluklart sonucu gelisen tedavi edilmedigi takdirde yasam siiresini kisaltan
ve kalitesini bozan ciddi bir hastaliktir. Obesitede kalp damar hastaligi, diyabet,
hipertansiyon, solunum sistemi hastaliklari, osteoartrit, kanser, safra tag1 2-3 kat
artmaktadir.

Tip 2 diyabet ile obesite arasinda yakin bir iligki bulunmaktadir. Tip 2
diyabetlilerin %85 i obezdir. BMI si 35 kg/m’ iizerinde olan kisilerde diyabet
goriilme riski 80 kat artmistir. Obezite insiilin direncine neden olarak tip 2 DM
olusumunu kolaylastirmakta, ayni zamanda diyabet tedavisini ve kan sekeri
kontroliinli de zorlagtirmaktadir. Kilo verme ve egzersiz ile kan sekeri kontrolii
daha kolay olmakta, oral antidiyabetik ila¢ dozlar1 da belirgin olarak
azalmaktadir.

Insiilin direnci veya Tip 2 diyabetli hastalarda lipid ve lipoprotein
metabolizmasi bozukluklar1 kardiyovaskiiler riski artirmaktadir. Insiilin direngli
bireylerde lipid bozukluklarinin en onemli 6zelligi yiiksek trigliserid diizeyleri
ve diisiik yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyleridir.

Diyabet ile obezite arasindaki bu yakin iliski diisiiniildiigiinde erken
aliacak onlemlerle sonuglarin yiiz giildiiriicii olacag1 agiktir.

Bu calismadaki amag¢ Tip 2 diyabetik hastalarda kan sekeri kontrolii ve
dislipideminin, obez diyabetik hastalarda kan sekeri kontrolii ve dislipidemi ile

karsilastirilmasidir.



GENEL BIiLGILER
DIABETIN TANIMI

Diabetes Mellitus (DM) insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin
etkisinin mutlak veya goreceli eksikligi sonucu karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasinda bozukluklara yol acan kronik hiperglisemi ile karekterize

etiyolojisinde birden fazla faktoriin rol oynadigi metabolik bir hastaliktir.
EPIDEMIYOLOIJI
Glintimiizde biitiin diinya bir Tip 2 DM pandemisi ile karsi karstyadir.

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde sik goriilmektedir. Modern cagda genetik
ozelliklere cevresel ve kiiltiirel faktorlerin de eklenmesi Tip 2 DM prevelansinda
artmaya neden olmustur. Hastalik ilk yillarda genellikle asemptomatik
oldugundan gelismis iilkelerde bile diyabetiklilerin bilinmeyen diyabetlilere
oran 2/1 dir. WHOnun yaptig1 ¢alismalar dogrultusunda 100 milyon civarindaki
diyabetli sayis1 oniimiizdeki on yilin sonunda 200 milyona ve 21. ylizyiln ilk
ceyreginde de 300 milyona ulagmasi beklenmektedir(1,2).

DM’nin sinsi seyirli hastalik olmasi nedeni ile prevelansinin saptanmasi,
kayitlarinin en 1y1 tutulan tilkelerde bile miimkiin olmamaktadir. Ancak bolgesel
ve wrksal farkliliklar vardir. En yiiksek rakam USA’da Pima yerlilerinde % 15
saptanmistir.

Uluslararas1 Diyabet federasyonu (IDF) verilerine gore 2000 yilinda 20-74

yas grubundaki prevelans % 4.6 dir. Bu durum kuzey Amerikada 9%7.8 ,

Tirkiye’nin de bulundugu Akdeniz ve orta dogu iilkelerinde % 7.7

bulunmustur.2005 yilinda diinya genelinde 300 milyon diyabetik olmasi
ongoriilmektedir.

Ulkemizde 20 yas lizeri erigskinlerde yapilan Tiirkiye Diyabet

Epidemiyolojisi arastirmasi (TURDEP) sonuglarina gore 1998 yilinda belirlenen

diyabet prevalanst % 7,2’dir. (daha 6nceden tan1 konulmamais olanlar % 2,3).



Diyabet prevalansi kadinlarda % 8,0, erkeklerde % 6,2’dir (p<0,0001). Bu
calismada diyabet tanimlamasi oral glukoz tolerans testi 2. saat kan glukozuna
gore yapilmistir. Ayni1 calismada bozulmus glukoz toleransi sikligi % 6,7
bulunmustur.

TURDEP sonuglarina goére hem diyabet hem de bozulmus glukoz
tolerans1 kirsal kesime gore sehirlerde daha yiiksektir. Bozulmus glukoz
tolerans1 yas 1ile birlikte artmaktadir. Tiirkiye niifusunun geng oldugu

diistiniiliirse diyabet sikligmmin Avrupa’dan daha yiiksek olabilecegi akla
gelmektedir(3).

SINIFLANDIRMA
Amerikan Diyabet Cemiyeti ADA 2004 yilinda diyabetin tanm1 ve

siniflandirmasinmi giincellemistir.
ADA 2004 (4-7)
1.Tip I DM (beta hiicre harabiyeti, genelde mutlak instilin eksikligi vardir.)

A.Otoimmiin
B.Idiyopatik
2.Tip I DM
3.Gestasyonel Diabetes Mellitus
4.Diger spesifik tipler.
A.Beta hiicre fonksiyonuda genetik defektler.
a) MODY 3 (Kromozom 12,HNF-1 a)
b) MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)
¢) MODY 1 (Kromozom 20,HNF-4 a)
d) Mitokondrial DNA ve diger tipler...
B.Insiilin etkisindeki genetik defektler;
Tip A insiilin rezistansi, leprecauinizm, Robson-Menden Hall

Sendromu, lipodistrofik diyabet, digerleri.



C.Ekzokrin pankreas hastaliklart;
Pankreatik  travma/pankreotektomi,  neoplazi, kistik  fibroz,
hemokromotozis, fibrokalkiiloz pankreatit, digerleri.
D.Endokrinopatiler;
Akromegali, Cushing sendromu, Glukogonoma, Feokromastoma,
hipertiroidizm, somotostatinoma, aldesteronoma, digerleri
E.ilac ya da kimyasal maddeler
Vekor, pentamidin, nikotinik asit, glukokortikoidler, tiroid hormonu,
diazoksit, beta adrenejik agonistler, tiazidler, dilantin, alfa interferon,digerleri.
F. Infeksiyonlar
Konjenital rubella, CMV, digerleri
G. Immiin kékenli nadir goriilen diyabet formlari.
Stiff-men sendromu, anti insiilin reseptor antikorlari, digerleri
H.Diyabetle birlikte olan diger genetik sendromlar.
Down Sendromu, Klinefelter sendromu, Turner Sendromu, Wolfam
Sendromu, Friedrich ataksisi, Hantington Koresi, Lourance Moon Dieadl

sendromu, Myostonik distrofi , Preder Willi sendromu, digerleri.



DIiYABETIN TANI KRiTERLERI ADA 2004
Tablo-1

Normal | Bozulmus | Bozulmus | Diabetes mellitus
Aclik Glukoz
glukozu Tolerans1
IFG IGT
Aclik plazma | <100 100-125 >=126 mg/dl veya
glukozu mg/dl mg/dl
Postprandial | <140 140-199 >=200 mg/dl veya
2.saat plazma | mg/dl mg/dl
glukozu
DM bulgulart ile beraber
herhangi bir zamanda
alinan kan sekeri >= 200
mg/dl olmasi

Tablo-1: Diabetin yani kriterleri

Diyabet bulgulari; poliiiri, polidipsi, agiklanamayan kilo kaybi.

IGT: Diyabetin tim formlarinin dogal gidisati boyunca hastalik,
OGTT den 2 saat sonraki plazma glukozunun >= 140 ve < 200 mg/dl olarak
tanimlandig1, bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) evresinden gecer.

IFG: Bozulmus aglik glukozunun (IFG) aghik glukoz diizeyleri

temelinde bir kategori olup aclik plazma glukozunun >=100 mg/dl ve <126
mg/dl olmasi olarak tanimlanir.

DM tanis1 i¢cin AKS tek basina tani kriterlerini sagliyorsa oral glukoz
tolerans (OGTT) gerek yoktur. Eger hastada semptomlar yok ve ya hafif var ise

glisemi tan1 sinirini zorluyor ise OGTT gerekebilir.




OGTT: Kisi testten once 3 giin 300 gr karbonhidrat iceren beslenme
programina alinir. 3.giin aksamdan sonra 12 saatlik bir aglig1 takiben 0.dakikada
kan almir. 75 gr glukoz 300 ml suda eritilerek 5 dakikada hastaya icirilir. 2 saat

stire ile 30 dakikada bir kan alinarak bu kanlardaki glukoz degeri saptanir.

OGTT ENDIKASYONLARI(4-6)

1- Tarama testlerinde aglik kan glukoz degerinin 100’ iin iizerinde de bulunmasi
2- DM ve gestasyonel glukoz toleransinin arastirilmasi

3- Obezite (BMI >30) ve ailesinde diyabet dykiisii bulunan bireyler

4- Ailesinde MODY tipi diyabet bulunan bireyler

5- Anamnezde 6lii dogum, neonatal 6liim, spontan abortus bulunan ve iri bebek
(dogum tartis1 >4 kg.) doguran kadinlarda

6- Aciklanamayan norOpati, retinopati, erken ateroskleroz, koroner damar
hastalig1 veya periferik damar hastaligi bulunan ve 6zellikle bu patolojiler 50
yasin altinda rastlanmasi halinde

7- Operasyon, stres, travma, infarktiis, diyabetojenik ila¢ kullanim veya gebelik
esnasinda hiperglisemi ya da glukoziiri saptanan vakalarda, olay gectikten sonra
8- Sendrom X diisiiniilen vakalarda

9- Reaktif hipoglisemiye uyan yakinmalar olan kisiler

TiP 2 DIABETES MELLITUS

Toplumda en sik goriilen diabet tipidir. Daha onceleri insiiline bagiml
olmayan diabetes mellitus olarak isimlendirilen (NIDDM) Tip 2 DM ilerleyici
bir hastaliktir ve degisken oranlarda insiilin direnci, ilerleyici B(beta) hiicre
disfonksiyonu ile relatif, baz1 bireylerde ise mutlak insiilin sekresyonu eksikligi

ile karak terizedir(8).



Tip 2 Diabet Ozellikleri
1. Tip 2 DM hem insiilin sekresyonu hem de insiilin etkisinde bozuklukla
birliktedir.
2. Tip 2 DM herhangi bir yasta olabilir, fakat genellikle 30 yasindan sonra tani
konur. Ozellikle 45 yas iistii siklig1 artar.
3. Baz1 etnik gruplarda klinik olarak ortaya ¢ikis yas1 kiiciiktiir.
4. Her ne kadar tan1 aninda hastalarin yaklasik %80’inde obezite hikayesi olsa
da ozellikle yaslilarda tip 2 diabet obez olmayanlarda da goriilebilir.
5. Tip 2 diabeti olan hastalar diabetin klasik semptomlar1 olan polidipsi, polifaji,
kilo kayb1 ile veya bunlar olmadan ortaya ¢ikabilir. Cogu kez de uzun siiren bir
asemptomatik donemi vardir ve tesadiifen tan1 konur.
6. Tip 2 diabet hastalar1 ketoasidoza meyilli degillerdir, fakat ciddi stres
durumlarinda (enfeksiyonlar, travma, ilaglar veya cerrahi) ketoasidoz gelisebilir.
7. Tip 2 diabet hastalarinda genellikle diabetin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 birlikte bulunur. Hatta bazi durumlarda tani aninda mevcut

olabilirler.
TiP 2 DIYABETIN PATOGENEZI

Her ne kadar tip 2 diyabetin klinik belirtileri ¢ogunlukla 40 yasin
lizerinde ortaya c¢iksa da ve artan viicut agirligr ile iligkili olsa da, genetik
faktorlerin patofizyolojisinde baskin rol oynadigi goriilmektedir. Ikizlerde ¢ok
yiiksek bulunan uyum orani, farkli sosyal cevrelerde biiyiitiilseler bile,
ikizlerden birinde tip 2 diyabet goriildiigiinde digerinde de sonraki yillarda
klinik olarak belirgin tip 2 diyabet gelisme olasiliginin ¢ok yiiksek oldugu
anlamina gelmektedir. Genetik predispozisyon bu nedenle major bir belirtegtir
ve diyabetik fenotipin olugsmasinda ¢evresel faktorlerin kiigiik bir etkisi olabilir.
Bununla birlikte, yasam tarz1 ve diger sosyal degisikliklerin olduk¢a biiytik bir
klinik 6nemi vardir. Bu faktérlerin hastaligin baslangici ve olasi1 koruyucu

stratejilerin uygulanma sans1 iizerinde giiglii etkileri vardir.



Glikoz homeostazisi géz Oniine alindiginda, klinik ac¢idan asikar tip 2
diyabet, tipik olarak asagidaki sira ile gelisen ve hastalik siirecinin farkli
evrelerini temsil etmesi olasi ii¢ patofizyolojik fenomen ile karakterizedir:

e Insiilin duyarliliginda azalma veya insiilin direnci

e Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta- hiicrelerinin

fonksiyon bozuklugu

e Karacigerde glikoz iiretiminde artis.

Primer Hiicresel Defekt: Insiilin Rezistansi

Insiilin tarafindan uyarilan glikoz uptakeinde azalma veya insiilin direnci
tip2 diyabet gelismesinde en erken tespit edilebilen fonksiyon bozukluklaridir
(9-11).

Insiilin, hepatik glukoz yapimini inhibe ederek ve iskelet kasinda glukoz
kullanimini stimiile ederek kan glukozunu diistiriir. Glukoz tolerans bozuklugu
olanlarda ve tip-II DM’lu kisilerde insiilinin her iki etkisi de bozulmustur. IR
nedeniyle kasta glukoz kullanimi belirgin olarak bozulur ve postprandial plazma
glukoz konsantrasyonlarin da Onemli yiikselmeler goriiliir. Mevcut
hiperinsiilinemi ise a¢lik glukoz konsantrasyonlarini ve hepatik glukoz yapimini
normal sinirlar iginde tutabilir. Ancak IR’min yeterince agirlagsmasiyla
kompansatuar hiperinsiilinemi aglik glukoz diizeylerini normal sinirlar iginde
tutmak i¢in yeterli olmaz. Ag¢lik ve postprandial hipergliseminin gelismesi B-
hiicre sekresyonunu daha da stimiile eder ve ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi insiilin
reseptor sayisini azaltarak (down regiilasyon) ve postreseptor olaylarda insiilinin
etkilerini bozarak IR’m1 dahada arttirir. Bazi kisilerde daha c¢ok insiilin
salgilanmas1 i¢in B-hiicresinin devamli uyarilmasi, beta-hiicre fonksiyonunda
bozukluga yol acar. Calismalar, kronik hipergliseminin, insiilin sekresyonundaki
edinilmis defektten sorumlu olabilecegini gostermistir. Hipergliseminin insiilin
sekresyonunda progresif bozukluga yol agtig1 kisilerde, muhtemelen beta-hiicre

fonksiyonunda altta yatan bir genetik bozukluk vardir ve siirekli hiperglisemi



bunun aciga c¢ikmasina neden olmaktadir. Insiilin eksikliginin ortaya
cikmasi, instilin etkilerindeki postreseptor defektlerin agirlasmasiyla birliktedir.
Glukoz metabolizmasindaki pek cok intraselliiler olay (glukoz transportu,
glikojen sentetaz, priivat dehidrogenaz) dolasimdaki insiiline baglidir. Insiilin
cevabi yetersiz hale gelirse, glukoz-transport sistem aktivitesi ciddi derecede
bozulur ve glukoz metabolizmasindaki bazi 6nemli enzimatik basamaklar
baskilanir. Ek olarak, insiilinin lipoliz iizerindeki engelleyici etkisi ortadan
kalkar. Bu noktada plazma serbest yag asitleri yiikselir, serbest yag asidi
oksidasyonu artar. Serbest yag asitlerinin oksidasyonu intraselliiler glukoz

kullanimini bozar (12-13).

Primer Insiilin Sekresyon Defekti

Diabetik kisilerde birinci ve bazen de ikinci faz insiilin salinimi azalmistir. Ilk
bozulan faz 1. fazdir. Bu kisilerde bozulmus olan insiilin sekresyonu, plazma
glukoz konsantrasyonlarinda asir1 ve uzun siiren artiglara neden olur.
Postprandial hiperglisemi, B-hiicresi i¢in persistan bir uyar1 oldugundan salinan
total insiilin miktar1 artar. Baslangicta postprandial hiperinsiilinemi ag¢lik plazma
glukoz konsantrasyonunu normale getirmek icin yeterli olabilir. Ancak B-
hiicresindeki defektin progresif olmast nedeniyle diyabet tablosunun
agirlasmasiyla plazma insiilin seviyesi glukoz konsantrasyonunu normale
getirmede yetersiz kalir ve aglik hiperglisemisi gelisir. A¢lik hiperglisemisinin
varlig1 pankreasin giin boyu insiilin sekresyonu i¢in devamli bir uyaridir ve
sonugta aclik hiperinsiilinemisi gelisir. A¢lik insiilin konsantrasyonundaki artis,
hedef dokulardaki insiilin reseptor sayisinin azalmasina ve intraselliiler olaylarda

insiilinin etkilerinin bozulmasina neden olur (11-13).



TiP 2 Diabetes Mellitus icin Risk Faktorleri

1-Yaslanma: Tip 2 diyabet sikliginin yaslanma ile paralel artis gostermektedir.
iligki toplumdaki kiimiilatif insidense ve mortalite oranina baghdir.

2- Cinsiyet: Gelisme siirecinde olan toplumlarda hastalik kadinlarda daha sik
goriildiigii halde gelismis toplumlarin ¢ogunda cinsiyet fark bildirilmemistir.
Buna karsilik iskandinav iilkelerinde erkeklerde prevalans daha yiiksektir.
3-Genetik faktorler: Monozigot ikizlerde Tip 2 diyabetin % 90’a varan ¢ok
yliksek oranda gozlenmesi hastalifin gelismesinde genetik faktorlerin 6nemli
6lciide rolii oldugunu diistindiirmektedir.

4-Genetik karisma: Amerika’da saf Nauruan ve Pima yerlilerindeki diyabet
sikliginin, bu etnik gruplarin normal Amerikan toplumu ile karigmis oldugu
topluluklara nazaran daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

5- Ailevi kiimelenme: Ailede 1. derecede akrabalarda diyabet bulunmasi,
diyabet riskini 2-6 kat arttirir. Ailedeki diyabetli say1si arttik¢a risk de yiikselir.
6- Genetik belirtecler: Baz etnik gruplarda Tip 2 diyabetin baz HLA gruplar ile
iligkili olabilecegi bildirilmis; ayrica bazi ailevi 6zel diyabet formlarinda da
spesifik gen mutasyonlar gosterilmistir.

7- Obezite ve viicut yag dagilimi: Obezite Tip 2 diyabete siklikla eslik eden bir
metabolizma bozuklugu olmasinin yani sira, kiside diyabet gelisecegini
belirleyen 6nemli bir risk faktoriidiir. Toplumsal arastirmalar, diyabet gelisme
riskinin beden kitle indeksinden baska viicut yas kitle artis1 ile paralel olarak
arttigin ortaya koymustur. Hatta bazi calismalarda intraabdominal yag kitlesi
diyabetin beden kitle indeksinden daha gii¢lii bir belirleyicisi oldugu ileri
striilmektedir. Bu nedenle en azindan bel ¢evresi veya bel/kalga orani ile
abdominal yag kitlesi tahmin edilmelidir.

8- Fiziksel inaktivite: Sedanter yasam bi¢ciminin Tip 2 diyabet gelismesinde
onemli rol oynadigr bilinmektedir. Cin’de yapilan bir c¢alismada diizenli
egzersiz alisgkanligi kazanmis bozulmus glukoz toleransli olgularda diyabete

dontisme riskinin azaldig1 gozlenmistir.



9- Diyet: Yagdan zengin, karbonhidrattan nisbeten fakir diyetle beslenen

bireylerde Tip 2 diyabete yakalanma riskinin yiiksek oldugu ileri siirtilmektedir.

10- Cinsiyet hormonlari: Sex hormonlarimin baglayict globulin diizey
distkligi kadinlarda eriskin tip diyabet geliseceginin habercisi olarak
goriilmektedir. Hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin birlikte
oldugu polikistik over sendromunda diyabet prevalansnn yiiksek oldugu
bildirilmistir.

11- Alkol ve sigara kullanimi : Alkol ve sigara kullanimi ile Tip 2 diyabet
gelismesi arasinda pozitif iligki oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak beden kitle
indeksi ve fizik aktivite derecesine gore diizeltildikten sonra bu ¢aligsmalarda

istatistiksel bir iliski saptanmamuistir(5).

TIiP 2 DIABETES MELLITUS ‘UN KOMPLIKASYONLARI

1. Akut komplikasyonlar
1. Diyabetik ketoasidoz
2. Hiperosmolar hiperglisemik sendrom
3. Laktik asidoz
4. Hipoglisemi
2. Kronik komplikasyonlar:
1. Mikrovaskiiler Hastaliklar :
Retinopati, Nefropati, Noropati( Simetrik Periferik Noropati,
Mononordpati, Otonomik Noropati)
2. Makrovaskiiler Hastalklar:
Koroner Arter Hastaligi, Serebrovaskiiler Hastaliklar, Periferik
Damar Hastaliklar1
3. Digerleri

1. Dermatolojik
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2. Genitoiiriner Bozukluklar (seksiiel disfonksiyon, iiropati)

3. Gastrointestinal Bozukluklar (gastroparezi, diare)

Diabetes mellitusun mikro ve makroanjiyopatik siiregen komplikasyonlar

(14)
Goz  ;Diabetik retinopati (vazoproliferatif veya makulopatik), Vitreus

kanamasi, Rubeozis iritis,Glokom, Katarakt, Oktler kas felci

Bobrek ;interkapiler glomeruloskleroz (Kimmelstiel Wilson), Kr. Bobrek
yetersizligi, Renal papiller nekroz, Kr. Pyelonefritis, Renovaskiiler hastaliklar ve
hipertansiyon

Periferik sinir ve MSS ;Somatik diabet noropati, Otonom diabet nodropatisi,
Diabetik inmeler

Kardiyovaskiiler sistem ;iskemik kalp hastaligi, Diabetik kardiomyopati,
Diabetik periferik arter hastaligi, Diabetik arterial organ beslenme bozuklugu
Deri ve bag dokusu ;Necrobiosis lipoidica diabeticorum, Xanthoma
diabeticorum, Granuloma annulare, Frunkuloz, Mikotik enfeksiyonlar

Gebelik ;iri bebek gelisimi insidensinde artis, Kongenital defekt (bebekte),
Gebelikte miad gecikmesi, Neonetal hipoglisemi, Neonetal 6liim degerlerinde

artis
DISLiPIDEMI VE DiYABET

Lipid ve lipoprotein metabolizmasi bozukluklari insiilin direnci veya tip 2
diabetes mellitusu olan bireylerde kardiyovaskiiler riski arttirmaktadir. Insiiline
direncli bireylerde lipid bozukluklarinin en 6nemli 6zelligi yliksek trigliserid
diizeyleri ve disiik yiiksek yogunluklu lipoprotein(HDL)- kolesterol
diizeyleridir.

Diabetes Mellitus, 6zellikle tip 2 diyabet, temel olarak erken baslangich
ve siddetli ateroskleroza sekonder olarak kardiyovaskiiler olaylar agisindan
belirgin risk artisi ile iligkilidir. Tip 2 diyabeti olan hastalarda KKH nin iki ila ii¢

kat arttig1 ve tiim kardiyovaskiiler oliimlerin dortte iigiinden sorumlu oldugu
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bilinmektedir(15). Bu risk artiginin teshis aninda da mevcut olmasi ve diyabetin
KKH riski lizerinde daha fazla bir rélatif agirliginin olmasi muhtemeldir. KKH

gelisen hastalarda beraberinde diyabetin de olmast prognozu daha da
kotiilestirmektedir(16). GUSTO-1 ¢alismasinda (Tikanmis Koroner Arterler igin
Streptokinaz ve Plazminojen Doku Aktivatoriiniin Global Kullanimi),diyabet
hem klinik hem de anjiografik degiskenlere gore diizeltilmis analizlerde 30

giinliik mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi olmaya devam etmistir(17).

TiP 2 DIYABETTE DIiSLIPIDEMI EPIDEMIYOLOJISI

Diinya ¢apinda diyabet prevelansinda beklenen artis ve gelismekte olan
iilkelerde yasam tarzinin her gecen giin daha da batililasmasit goz Oniine
alindiginda, kardiyovaskiiler hastaliklarin (diyabeti olanlarda 2-5 kat daha fazla
goriliir),saglik alaninda ve saglik hizmetinin saglanmasindaki énemli etkileri,
bugiin oldugu gibi gelecekte de varolmaya devam edecektir(18-19). Her ne
kadar ateroskleroz ve klinik vaskiiler hastaliklarin gelisimini etkileyen birden
fazla faktor varsa da, dislipideminin katkida bulunan temel risk faktorii olmasi
kuvvetle muhtemeldir(20).

Tip 2 diyabeti olan hastalarda dislipidemi ¢ok yaygindir; teshis esnasinda
ve prediyabetik donemde dahi var olan bir durumdur.

Diyabette goriilen dislipideminin temel Ozellikleri orta derecede bir
hipertrigliseridemi (genellikle 1,5 ila 3 kat artmis) ve azalmig HDL kolesterol
(genellikle % 10-20)diir. Genellikle toplam diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
diizeyleri, ayn1 popiilasyonda yer alan diyabeti olmayan kisilerden kantitatif
olarak farkli degildir(21).

Kolesterol ve KKH iliskisinde asil rol oynayan faktor LDL kolesteroldiir
ve diyabette de riskin dnemli bir belirleyicisidir. Ingiltere Prospektif Diyabet
Calismasinda(UK Prospective Diabetes Study-UKPDS), LDL kolesterol KKH
nin  temel belirleyicisi  olarak  tespit edilmistir.(22) Diisiik LDL
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konsantrasyonuna sahip populasyonlarda da LDL kolesterol énemli bir risk
faktoriidiir(23).

Son yirmi yildir trigliseridler ve KKH tartisma konusu olmustur(33,34).
ozellikle iligkilerinin bagimsizligr ile iliskili olarak tartigmalar yiirtitiilmustiir.
Yine de, trigliseridler ve diger lipid parametreleri arasindaki mevcut kompleks
metabolik etkilesimleri —6zellikle HDL ve disik yogunluklu LDL
metabolizmasi- goz Oniine alarak bazi arastirmacilar KKH riskini trigliserid,
LDL ve HDL ili 1iliskili olarak incelemislerdir. Hem PROCAM
popiilasyonunda hem de Helsinki Kalp Calismasinda(24,25), LDL/HDL
kolesterol oran1 >5 olan bireylerde KKH riski hipertrigliseridemi ile iliskili
bulunmustur. Lipid bozukluklarmin bu sekilde bir araya gelip kiimelenmesine
aterojenik lipid profili denmektedir. Faktér analizi ve temel bilesen analizi
‘hiperinsiilinemi kiimesinin’(BMI, trigliserid ve insiilin i¢in siddetli pozitif yiik
ve HDL kolesterol i¢in siddetli negatif yiik gdsteren bir faktor) tip 2 diyabette
KKH’ye bagh oliimler acisindan prediktif oldugunu gostermek iizere yakin
gecmiste kullanilmistir(26).

Hipertrigliseridemi, tip 2 diyabette baz1 6nemli aterojenik mekanizmalarla
iliskilidir. Baz1 trigliseridden zengin partikiiller direkt olarak aterojeniktir ve
artik partikiiller olarak adlandirilirlar. Bu partikiiller kolesterolden de
zengindirler, apoprotein B ve C —III igerirler ve diyabette bir araya toplanarak
birikirler(27). Bu partikiiller nadir goriilen tip III dislipidemide bir araya gelerek
biriken partikiillerdir.(artik partikiil hastalig1 veya genis beta hastalig1) ve erken
ve yaygin ateroskleroz ile iligkilidirler(28). Hipertrigliseridemi, ayn1 zamanda
tromboz ve koagiilasyon ile iligkilidir. Bu iliski 6zellikle plazminojen aktivator
inhibitori-1(29) diizeyinde artis, postprandial lipemi, HDL kolesterolde azalma
ve disik yogunluklu LDL olusumunda artma gibi diger lipoproteinlerin

metabolizmasindaki 6nemli degisikliklerin merkezidir(30).
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DIYABETTE LIPOPROTEIN METABOLIZMASI

Lipoproteinler plazmada g¢esitli lipidleri ve proteinleri tasiyan kiire
seklinde makromolekiiler komplekslerdir. Hidrofobik trigliserid ve kolesteril
ester molekiiller lipoproteinlerin merkezini(i¢ kismini) olusturur ve bu merkez
amfipatik (hem hidrofobik hem hidrofilik) fosfolipitler ve proteinlerle
kaplanmistir. Yiizlerce ve binlerce trigliserid ve kolesteril ester molekiilii farkli
lipoproteinlerin i¢ kisminda taginir. Apolipoproteinler lipoproteinlerin yilizeyinde
bulunan proteinlerdir. Bunlar i¢ kisimdaki lipidlerin ¢6ziiniir hale getirilmesine
yardim etmekle kalmayip, ayn1 zamanda plazmada lipid ve lipoprotein
tasinmasinin regulasyonunda kritik role sahiptirler. Apoprotein(apo) B100
karaciger kokenli VLDL’ler, orta yogunluklu lipoproteinler (IDL’ler) ve
LDL’lerin salgilanmasi i¢in gereklidir. Apo B48 ince barsaktan silomikron
salgilanmas1 i¢in gerekli olan kisaltilmis bir apo B100 bic¢imidir. Apo Al
HDL’lerde bulunan major yapisal proteindir(31).

Tip 2 diyabette goriilen dislipideminin merkezinde insiilin direnci yer
alir(27). Insiilin direncinin varhiginda, hormon-duyarli lipazin inhibisyonunun

azalmasi sonucunda, adipoz dokudan karacigere serbest yag asidi akisi artar.
DIABETTE ANORMAL SILOMIKRON METABOLIZMASI

Yemek yedikten sonra besinlerdeki yag(trigliserid) ve kolesterol ince barsak
hiicrelerince emilir ve lenfatik sistemden gecerek inferior vena cava aracilig ile
sistemik dolasima giren olgunlasmamis silomikronlarin i¢ kismina yerlesir. Yag
ve kas dokusunun kapiller yataklarinda silomikronlar lipoprotein lipaz(LpL)
enzimi ile etkilesir; Silomikronun i¢ kismindaki trigliserid hidrolize olur, olusan
serbest yag asitleri yag hiicreleri tarafindan alinarak tekrar trigliseride
doniistiiriiliir veya kas hiicreleri tarafindan alinarak enerji icin kullanilabilir. Bu
lipolitik siirecte trigliserid igeriginin yaklasik %75’ini kaybeden iiriinler olan
silomikronlarin kalintilar1 hepatositler iizerinde bulunan c¢esitli reseptoér yol-
aglarn  1le  etkilesir ve  karaciger tarafindan hizla  dolagimdan
uzaklagtirilirlar.Silomikron kalintilar1 trigliseritlerini hidrolize eden hepatik
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trigliserid lipaz (HL) da kalintilarin uzaklastirilmasinda rol oynar. LpL nin 1liml
bir biciminde azalmis olabilecegi tip 2 diyabet hastalarinda bozulmus silomikron
ve silomikron kalintis1 metabolizmas1 gozlemlenmistir. Hayvan modellerinde
yakin zamanda yapilan c¢alismalar ince barsak hiicrelerinde silomikron
olusumunun tip 2 diyabet gibi insiilin direnci durumlarinda da artabilecegini
diisiindiirmektedir. Iyi kontrollii tip 1 diyabet hastalar1 genellikle normal aglik ve
tokluk trigliserid diizeylerine sahiptir. Buna karsilik, kontrol altina alinamayan
tip 1 diyabet hastalarinda LpL anlamli derecede azalabilmektedir ve 0giin
sonrasi belirgin lipemi gdézlemlenmistir. Ancak,bu olgularin ¢ogunda insiilin
eksikliginin yaninda LpL tiretimi ve islevinde kismi genetik bozukluk kilit rol
oynayabilir(32).

DIYABETTE ANORMAL VLDL METABOLIZMASI

VLDL’ler karacigerde bir araya gelir. VLDL nin i¢ kisminda trigliserid ve
kolesteril esterleri bulunur.Apo B100 ve fosfolipidler yiizeyini olusturur.Yapilan
en son ¢aligsmalar tip 2 diyabet hastalarinda mevcut olan dislipideminin temelini
olusturacak sekilde karacigerde artmis yag asidi sentezi olasiligi ile beraber yag
dokusundan karacigere yag asidi akisinin artmasinin VLDL’lerin bir araya
toplanmasini ve salgilanmasini harekete gecirebilecegini gostermektedir.Hepatik
kolesterol fazlalig: ile birlikte kolesterol metabolizmasi anormallikleri de asir1
VLDL iiretimine katkida bulunabilir.Bu anormallikler diyabetli hastalarda ¢ok
1yl tamimlanmamustir.

Plazmaya ulastiginda VLDL trigliseridi LpL tarafindan hidrolize edilerek
daha kii¢iik ve daha yogun VLDL ve sonrasinda IDL elde edilir. IDL’ler
karaciger tarafindan viicuttan uzaklastirilmanin yaninda IDL’lerin LDL olmak
lizere plazmada daha fazla katabolizmaya ugramalar1 disinda IDL’ler silomikron
kalmtilarina benzer. VLDL’den IDL’ye ve LDL’ye metabolik doniisiimiin
normal bir sekilde cereyan etmesi i¢in bir miktar LpL aktivitesine gerek var gibi

goriinmektedir. Ayrica apo E (diger bir ylizey apolipoproteini) ve LDL
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reseptorleri de bu siirecte rol oynuyor gibi goriinmektedir. LDI’nin yiizeyinde
bulunan tek protein olan apo B100, LDL reseptorii i¢in ligandir ve plazma LDL
konsantrasyonunu hem LDL iiretimi hem de LDL reseptorlerinin mevcudiyeti
ile belirlenir.

Plazma VLDL, trigliserid diizeyleri tip 2 diyabetli hastalarda siklikla
yiikselmistir. Populasyon caligmalarinda, diyabetik olmayan bireylerin 90’1inc1
persentilden daha yliksek trigliserid diizeyleri diyabetli bireylerde iki-li¢ kat
fazladir. Hem trigliserid hem de apo B100 salgilanmasinin artisi ile birlikte olan
asirt VLDL {iretimi, artmig plazma VLDL diizeylerinde ortak etyoloji gibi
goriinmektedir. Glisemik kontrolii iyi olan tip 1 diyabet hastalar1 genellikle
toplum ortalamasina esdeger ya da daha iyi plazma trigliserid diizeylerine
sahiptir. Bu kismen insiilinin karacigerden apo B100 salgilanmasini1 baskilama
yeteneginden kaynaklaniyor olabilir. Yukarida wvurgulandigi gibi, VLDL
trigliseridlerinin LpL aracilikli hidrolizinin azalmasi 6zellikle glisemik kontrolii
iyl olmayan tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarindaki anlamli derecede artmis
trigliserid diizeylerine katkida bulunabilir. Obesite ve insiilin direnci tip 2
diyabet hastalarinda hiper trigliseridemiye Onemli oOlc¢lide katkida bulunan
faktorlerdir. Tip 2 diyabet hastalarinda plazma LDL kolesterol diizeylerinin
regulasyonu komplekstir. Hipertrigliseridemi varliginda kiiciik, yogun,
kolesterolden fakir, trigliseridden zengin LDL’ler bulunur. Bu, LDL’leri normal
biiyiikliikte  ve  kompozisyonda olan  diyabeti olmayan  kisilerle
karsilastirildiginda herhangi bir LDL kolesterol diizeyinde daha fazla LDL
partikiiliiniin olacagi anlamina gelir. On planda LDL reseptdr yol olmak iizere
tip 2 diyabet hastalarinda LDL’nin ortamdan uzaklastirilmasi artmis, normal
veya azalmis olabilir(lipoproteinlerin partikiillerinin arter duvarina girdiginin
hatirlanmasi1 6nemlidir.). Hem tip 1 hem de tip 2 diyabet hastalarinin kaninda
artmig miktarlarda bulunabilen glikozillenmis veya oksidatif olarak degistirilmis

lipoproteinler LDL reseptorii ile daha az etkin bir bigimde etkilesir ve plazma
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LDL diizeylerini artirma potansiyeline sahiptir. Diger taraftan, degistirilmis
LDL’ler arter duvarina yerleserek orada kalma gibi alternatif metabolik yollarla
plazmadan uzaklastirilabilir. LDL  reseptdor geninin  ekspresyonunun
uyarilmasinda insiilin de rol oynayabilir; kotii kontrollii tip 1 e tip 2 diyabet
hastalarinda agir instilin eksikligi, LDL reseptor islevlerinin azalmasi ve LDL
kolesterol diizeylerinin artmasiyla iligkili olabilir(32).
DIYABETTE ANORMAL HDL METABOLIZMASI

Diisiik HDL kolesterol konsantrasyonlari, genel populasyonda oldugu
gibi, diyabette de wvaskiiler riskin en Onemli belirleyicilerdir.(33) HDL
partikiillerinin revers kolesterol transportundaki rolleri HDL kolesterol ile
kardiyovaskiiler —risk arasindaki epidemiyolojik  iliskiyi muhtemelen
aciklayabilir(34). Revers kolesterol transportu, HDL tarafindan yonlendirilen
periferik hiicrelerden (makrofajlar ve diger vaskiiler hiicreler) kolesterol
uptake’sinde rol alir, bunu takip eden HDL tarafindan yonlendirilen kolesterol
esterlerinin karacigere transportuna karisir. Karacigerden de safra asidi olarak
disariya atilir.

HDL tiim lipoporotein siniflarinin en kompleksidir HDL’lerin ¢ogu apo
A-1 , apo AIl ve apo A-VI apolipoproteinlerinin her birinin fosfolipitlerle
bilesmesiyle olusur. Pre beta HDL’ler olarak da adlandirilan yeni olusan disk
seklindeki HDL ler serbest hiicresel kolesterolii kabul eden lipoproteinler olarak
islev goriir ve revers kolesterol tasinmasinda(kolesteroliin viicuttan atilmak
tizere periferik dokulardan karacigere tasinmasi islemi) ilk rol alan HDL
partikiilleridir. Hiicredeki serbest kolesteroliin apo A-1 e yonelmesine yakin
zamanda kesfedilen bir protein olan ABCA1 aracilik eder. Lesitin koleserol agil
transferaz (LCAT) tarafindan katalize edilen bir reaksiyonda bir yag asidi
eklenmesi ile kolesteroliin kolesteril esterine dontstiiriilmesiyle HDL3 olusur.
HDL3 kolesterol esterlerini biriktirmeye devam eder ve ‘selektif uptake’ olarak

adlandirilan bir siiregle kolesteril esterlerini karacigere gotiirebilen HDL’ye
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dontistir.Kolesteril esterlerinin HDL’den karacigeri de iceren cesitli organlara
selektif uptake yoluyla (HDL partikiiliiniin tamama girmeksizin) dagitilmasinin
HDL’nin avci reseptdr B-1 (SRB-1) olarak adlandirilan reseptorle etkilesiminin
bir sonucu oldugu gosterilmistir. HDL partikiiliiniin hiicrelere biitiin olarak
alinmas1 bilinmeyen yollarla gergeklesir.Son olarak,plazma HDL kolesteril
esterleri kolesteril ester transfer proteini (CETP) varliginda HDL partikiiliinden
VLDL ve silomikron partikiillerine hareket edebilir.LpL aktivitesi, VLDL ve
silomikronlardaki plazma trigliserid diizeylerini etkileyerek HDL diizeylerini
ayarlayabilir. HL partikiillerin yiizeylerindeki fosfolipitleri parcalayarak HDL
diizeylerini etkileyebilir;bu da HDL’nin ¢6ziilmesine ve dolasimda apo A-1
kaybina yol acar.

Tip 2 diyabet hastalarinin neredeyse tamaminda plazma HDL kolesterol
diizeyleri diisliktiir. Bunun altinda yatan 6nemli bir mekanizma kolesteril
esterlerinin CETP araciligi ile HDL’den her ikisinin diizeyi de tip 2 diyabet
hastalarinda artmis olan VLDL ve silomikronlara tasinmasidir. Tip 2 diyabet
hastalarinda diisik HDL diizeyleri aclik hipertrigliseridemisi olmadan da
bulunabilir ve bunun mekanizmasi her ne kadar bilinmese de, 6giin sonrasi
trigliserid dilizeylerinin yiliksek olmasin1 veya insiilin direncinin bir takim
dogrudan etkilerini yansitabilir. Iyi kontrollii tip 1 diyabet hastalarinda HDL
diizeyleri normal, hatta artmistir; bu, insiilinin muhtemelen HL’yi baskilayarak

olusturdugu etkilerle iligkili gibi gériinmektedir.

TiP 2 DIYABET ICIN BiR RiSK FAKTORU OLARAK

OBEZITE

Viicut yag kitlesi ile diyabet arasindaki yakin iligkiyi gosteren klinik
veriler dag gibi biiyiimektedir. Diger obezite ile iliskili metabolik
bozukluklardan farkli olarak, diyabet riski BMI’nin normal iist sinirina dahi

ylikselmistir. Hemsire Saglig1 Calismasinda (Nurse’s Health Study) normalin tist
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smirinda yer alan kadinlar.(BMI 23.0-24.9 kg/m2 ) 14 yillik izlem siiresi
boyunca BMI<22 kg/m2 olan kadinlara gore,4-5 kat daha fazladiyabet gelisim
risine sahiptiler. BMI 29.0-30.0 kgm?2 olanlarda diyabet riski, zayif referans
grubundan 27.6 kat daha fazlaydi. Yeni Tip 2 diyabet tanisi konmus kadinlarin
neredeyse Tlcte ikisi teshis esnasinda obezdi(35). Saglik Calisanlar
Calismasinda (Health professionals’ Study) da benzer gozlemler yapilmistir(36).
llgingtir ki viicut kilosundaki bir degisiklik diyabet riskini gii¢lii bir sekilde
etkilemektedir. 18 yasindan itibaren kadinlarda 11.0 ila 19.9 arasinda kilo alima,
kilosu sabit olan bir kadinla karsilastirildiginda 5.5 kat diyabet risk artisi ile
koreledir. Oysa ki, ergenlik ile menopoz arasinda endiistrilesmis tilkelerde bir
kadmin ortalama kilo alim1 bu diizeydedir. Ayn1 sekilde benzer bir oranda kilo
verilmesi de diyabet riskini neredeyse %80 diisiirmektedir. Erkekler icin de
benzer veriler sunulmustur. Obesitenin siiresi de tip 2 diyabet gelisiminde
onemli etkiye sahiptir.

Obezitenin getirdigi saglik riskleri, Ozellikle diyabet riski, sadece
obezitenin derecesi ve siiresine bagimli degildir, fakat ayni zamanda yag
dagiliminin da potansiyel bir etkisi vardir. Artan visseral yag deposu (bel ¢gevresi
Olcimii ile kolayca tespit edilebilir) metabolik bozukluklar ile yakindan
iligkilidir. Erkeklerde yapilan ilk ¢alismalardan birinde Tip 2 diyabet i¢in yag
dagiliminin abdominal paterni bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmistir(37).
Pesi sira gelen ¢alismalar bu gozlemi dogrulamistir. Ozellikle asir1 kilonun
diisiik derecelerinde, yag dagilimi paterninin, diyabet ve metabolik sendrom
acisindan tahmin giicii ytliksektir.

Obesite ve diyabet arasindaki iligkiyi agiklayan ilk hipotezlerden biri
‘glikoz —yag asidi siklusu’ dur. Bu hipoteze gore diyabet, kalp kasinda glikoz ve
yag asidleri oksidasyonu arasindaki yarismanin gdézlemlenmesi temeline
dayaniyordu(38). Adipoz doku depolarindan ve genislemis yag hiicrelerinden

yag asidleri fazla saglandik¢a, glikozun asil olarak kullanildig1r doku olan kasta
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yakit olarak daha fazla yag asidi kullanilmaktadir. Sonug¢ olarak glikoz
oksidasyon hiz1 yavaglamaktadir. Ek olarak serbest yag asidleri (FFA)
yiikseldiginde insiilin islevinde bozukluklar ortaya ¢ikabildigini gosteren
mekanizmalar tarif edilmistir. FFA diizeyinin artmasiyla insiilin tarafundan
uyarilan glikoz uptakesinin ve kas glikojen sentezinin azaldig1 bulunmustur. Son
olarak, yag asidlerinin karacigerde glikoz iiretimini destekledikleri iyi bilinen bir
gercektir ve bu durum glikoz intoleransina yol acan bir baska anahtar
olaydir(39). Son calismalar obez ve tip 2 diyabeti bulunan vakalarin kas hiicresi
icinde daha fazla lipid toplandigin1 6ne siirmektedir. Bu durum kas glikoz
metabolizmasini etkiler ve tip 2 diyabetin patogenezinde oOnemli bir rol
oynayabilir(40). BETA hiicreleri ile yapilan caligmalar uzun zincirli yag
asidlerinin insiilin sekresyonu iizerinde seramidin asir1 liretimi yolouyla olumsuz
bir etki birakabilecegine isaret etmektedir(41). Beta hiicresinde, muhtemelen yag
asidlerindeki artisa bagli olarak gelisen, eslestirmeme (uncouplig) protein 2
(UCP2)’nin asir1  ekspresyonu obeziteye baghi diyabetin  gelisimine,
mitokondride eslesmeyi (couplig) azaltarak ve insiilin sekresyonunu bozarak,
katkida bulunabilir(42).

Son donemlerde ortaya atilan hipoteze gore genislemis yag hiicreleri ve
adipoz dokudan gelen sekretuar iirlinler insiilin direncine direkt olarak katkida
bulunmaktadir. Son doénemlerde tartisilan yag hiicreleri tarafindan {iiretilen ve
insiilin direnci patofizyolojisi ile iligkili olan faktorler: FFA, TNF-alfa, Leptin,
resistin, Interlokin- 6, Anjiotensinll, adinopektindir. Bu adaylar arasinda en ¢ok
veri, timor nekrotizan faktor alfanin (TNF alfa) mediator roli ile ilgili
toplanmistir. TNF alfa ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir ve adipoz doku iizerinde
cesitli katabolik etkileri gosterilmistir. Pek ¢ok arastirmaci tarafindan obez
vakalarin adipoz dokusunda TNF alfa ve iki reseptor alt tipinin asir1 eksprese
edildigi gosterilmistir(43-45). TNF alfanin yukar1 regililasyonu lokal diizeyde
birden fazla etki gostermektedir. Bu etkilere insiilin sinyalizasyon bozukluguna

bagli olarak glukoz uptake’sinin inhibisyonu ve GLUT4 ekspresyonunun
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baskilanmasi, lipoprotein lipaz ekspresyonu ve aktivitesinin azalmasi ve
lipolizde artis dahildir. TNF alfanin tim bu katabolik etkileri bir arada
diistiniildiiglinde, hepsi insllin direnci durumunu desteklemektedir(46,47).
Bununla birlikte, TNF alfanin adipoz dokuda asir1 ekspresyonu ayni zamanda
kas insiilin direncine de katki yapip yapmadig tartismalidir. Klinik
caligmalardan elde edilmis, dolasimdaki sitokinin yiikseldigini gdsteren net bir
kanit yoktur(48). Diger yandan, ¢oziinebilir TNF alfa antikorunun infiizyonu ve
sitokin nétralizasyonunun tip 2 diyabeti olan vakalarda insiilin duyarlilig:

iizerine etkisi olmamistir(49,50).

OBESITENIN TANIMI ve SINIFLANDIRILMASI

Latince’de obesite ‘obesiteus’ sozcligiinden tiiremis olup, ‘yemekten
dolayr* anlamindadir. Ingilizce’de ise obesiteity sismanlik, fazla yiiklenme
anlamina gelmektedir .

Obesite vucutta lokalize veya yaygin bir sekilde asir1 miktarda yag
bulunmasi demektir.Yag miktarinin total vucut agirhginin erkeklerde % 25 ,
kadinlarda ise % 30 dan fazla olmasi seklinde tanimlanan obesite prelevansi
giderek artan multifaktoriyel bir hastaliktir( 51-53). Giinlimiizde her ne kadarda
asir1 kilo ile obesite terimleri birbiri yerine kullanilsa da bu iki terim birbirinden
farklidir. Asirt kilo boyuna ve yasina gore standarttan daha kilolu olanlari,
obezite ise asir1 viicut yagini belirtir. Ornegin kas yapisi fazla olan atletik

insanlar asir1 kilolu olabilir ama asir1 yagh ( obez ) degildirler.
Obesite, genelde pozitif enerji dengesi sonucu ortaya ¢ikmakla birlikte,
etiyolojisindeki farkliliklar ve sonucunda bulgularin ayni olmamasi nedeniyle

birkag sekilde siniflandirilmaktadir (54).
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1- Yag hiicre sayis1 ve biiyiikliigiine gore obesite

a. Hiperplastik tip (hiperselliiler)obesite: yag hiicre sayisinin artisi
seklinde olup, genellikle cocukluk caginda baglar. Ancak erigkin donemde de
ortaya cikabilir.

b. Hipertrofik tip obesite: Yag hiicrelerinin biiytlikliigii ve lipid igerigi
artmigtir, fakat yag hiicre sayis1 normaldir. Eriskin donemde baslayan ve
gebelerde olusan obesite bu tiptedir. Android veya trunkal obezite dedigimiz
tipe sebep olur ve siklikla glukoz intoleransi, dislipidemi, hipertansiyon ve
koroner arter hastaligi gibi metabolik bozukluklarla birliktedir.

2- Viicutta yag birikiminin lokalizasyonuna gore obesite:

a. Android tip obesite (abdominal/santral): Yag dokusu karin ve gogiiste
birikmistir. Bel/kal¢a oran1 android tipteki sismanlikta; kadinlarda 0,8
ve erkeklerde 1,0 den fazladir. Diabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi bir¢ok medikal probleme neden olur.

b. Gynoid tip obesite (gluteal/periferal): Yag dokusu kal¢a ve uylukta
toplanmistir. Genelikle venoz dolasim bozukluklar1 ve eklem hastaliklarina
neden olur.

3- Etyolojiye gore obesite;
a. Genetik nedenli:

e Makrosomia Adipositas

e Laurence-Moon-Biedl Sendromu

e Hiperostozis frontalis interna ile birlikte olan obesite

¢ Von Gierke hastaligi ile birlikte olan obesite

¢ Prader-Willi Sendromu

e Ailevi hipoglisemi Sedromu

¢ Rothmund sendromu

b. Hipotalamik nedenli;

¢ Adiposo-genital distrofi
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e Kleine-Levin sendromu
c. Endokrin nedenli;
e Insiilinoma
¢ Cushing sendromu
¢ Hipotiroidi
e Stein-Leventhal sendromu
¢ Erkek hipogonadizmi
¢ Hipotalamo-hipofizer ciicelik
e Menapozdan sonra goriilen obesite
Pseudohipoparatiroidi
Growth hormon eksikligi
Leptin yetersizligi veya reseptor defekti
d. Mutad nedenli;
e Toplumsal ve ailevi gelenek-gorenekler
e Psisik faktorler
e Hareket azligi
¢ Besin bollugu ve egitim eksikligi
¢ Gebelik ve dogumlar

e.Ilaclar(tablo-2)
Obezite tanisi i¢in gesitli Ol¢timler gelistirilmistir.. Kilogram cinsinden

agirhiginin, metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle elde edilen beden kitle

indeksi ise (BMI) en sik kullanilan obezite tan1 yontemidir
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Antipsikotikler Biitiin alt gruplar

Antidepresanlar | Trisiklik antidepresanlar, Lityum, MAO inhibitérleri
Antikonviilzanlar | Valproat, Karbamazepin

Antimigren, Kriptoheptadin, Flunarizin, Pizotifen
antihistaminikler

Antidiyvabetikler | Sulfoniireler, insiilin, Glitazonlar

Glukortikoidler Farmakolojik dozlar

Beta blokerler Non spesifik (6rnek:Propranolol)

Seks hormolan Ostrojen (yiiksek doz).megestrol asetat, tamoksifen
Diger Bazi antineoplastik ajanlar

Tablo-2: Obeziteye neden olan ilaglar

OBEZITE EPIDEMIYOLOJISI VE PREVALANSI

Yiizyilimizin hastaligi olarak degerlendirilen obezitenin prevalansi biitiin
diinyada stiratle artmaktadir. Obesite insidansi her toplumun 6zelliklerine gore
degisim gostermektedir(Kiiltiirel ve sosyoekonomik faktorler gibi). Ancak tiim
toplumlar i¢in kabul edilen yasla kilo aliminin arttigi ve kadinlarda erkekler
oranla 2-3 kat daha fazla goriildigudiir( Sekil-1) (55,56).

Cogu vakada obezite puberteden sonra gelismektedir. Eriskin hayatin ilk
yillarinda obezite gelisme siklig1 her iki cinste fazladir. Burada kadimnlar i¢in
temel olayr hamilelik teskil etmektedir. Eriskin yas grubunda obezitenin
meydana gelmesine en fazla sedanter hayat neden olmaktadir (57). 60 yasina
kadar kilo artigina rastlanmasi mutad bir olay iken, bu yastan sonra kilo artiginin
olmasi mutad bir olay olarak kabul edilmemektedir (58).

Obezite prevalansi son {i¢ dekatta ¢ocuklarla erigkinler arasinda keskin bir

artis gdstermistir. NHANES III’e (3.Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme
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Kurulu) gore, A.B.D’de erigkinlerin %32’si asir1 kilolu ve ek olarak %22.5’u
obezdir (59).

Obezitenin yaga bagh olarak degisimi.

40 -
@ Erkek (Amerikan)
® Erkek (ingiliz)
A Erkek (Alman)
30 '

Obezite Orani

KB @O W W W W w0 W w W
S o P N e NS NS N NN
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Yas (Y 1lj

Sekil-1; Obesitenin yasa bagimli degisimi
( bu tabloda kabul edilen obesite sinirt BMI 30 un {izerinde oldugu kisilerdir.)

20-74 yaslar1 arasindaki eriskinlerde kilo fazlaligi insidansinin %24.2
oldugu bulunmustur. Kilo fazlaliginin prevalanst hem erkeklerde, hem de
kadinlarda yas ile artmaktadir. Yas ve BMI arttikca Bel/Kalga (B/K) orani1 da
artar (60). Erkeklerde kilo fazlalig1 45-54 yaslar1 arasinda zirve yaparak %31.0
degerine, kadinlarda ise 65-74 yaslar1 arasinda zirve yaparak %38.5 degerine
ulasir.

Ulkemizde obesite prevalansini ortaya koymak amaciyla yapilan (BMI i
30’un istiinde olan kisiler obez kabul edilmis olup) c¢alismalarda bu oranin
erkeklerde % 9- 18,7 ve kadinlarda da % 24-38,8 oldugu saptanmistir(55,61).

Tiirkiye’de Obezite Prevalans Calismas1 (TURDEP); istanbul Universitesi
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Tip Fakiiltesi Metabolizma ve Diyabet Birimi, Obezite Arastrma Unitesi,
Basbakanlik Devlet Istatistik Enstitiisii(DIE) ve TC Saglik Bakanligmnin
ortaklasa calismalariyla, uluslararasi pre- prevalans orneklem sec¢im kriterlerine
gore belirlenen 24.788 (Kadin: 13.708,%55,3; Erkek: 11.080, %44,7) yetiskin
(>19 yas) birey iizerinde yapilmisltir. BMI >30 kg/m m2 baz alinarak yapilan
calislmada, Tiirkiye’de sismanlik orant %?22,3 bulunmustur(11). Bolgesel
dagilimmlar goéz Oniine alindiginda; obezite, Dogu Anadolu’da en diisiik
(%17,2) ve I¢ Anadolu’da en yiiksek (%25,0) olmak iizere, giineyde %24,
kuzeyde %23.,5 ve batida %21,6 bulunmustur. Tiim yerlesim birimleri ve cografi
bolgelerde kadinlarda, goriilme sikliginin erkeklerden yiiksek oldugu
saptanmistir. Genel olarak obezite sikliginin yaslanmayla arttigi gozlenmistir.
55-59 yas grubunda en yiiksek (%34,8) olmak iizere, orta (40-55) yas
gruplarinda c¢alisma kapsamindaki bireylerin  %30’unun obez oldugu
gorilmiistiir(55).

Ulkemizde son yillarda yapilan TEKHARF (Tiirkiye’de Eriskinlerde Kalp
Hastalig1 Risk Etmenleri) ¢alismasinin kapsaminda iilkemizde 25-34 yas grubu
yetiskin  bireylerde obezite sikliginin  giderek arttigi  bildirilmekte-
bildirilmektedir(61).

VUCUT YAG MIKTARI ve DAGILIMININ
BELIRLENMESI

Obesite tanis1 koymak i¢in viicut kompozisyonunu bilmek gerekir. Wang
ve arkadaslar1 viicut bilesimini belirleme yontemlerini 5 grup halinde
siiflandirmaktadir (62,63): Atomik, molekiiler, hiicresel, anatomik (doku veya
sistem ) ve total vucut diizeyi

Viicut kompartmanlar1 ve belirlemelerinde kullanilan yontemler tablo- 3

de belirtilmistir.
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Model Olciilen Yéntem
Atomik Oksijen, karbon, hidrojen ve Manyetik rezonans
diger mineraller(azot, Kadavra analizi
kalsiyum, fosfor, potasyum, [n vitro notron aktivasyon
kuktrt ve sodyum gibi) yontemi
Molekiiler Yag (lipidler) ve yagsiz doku Dual foton absorbsiyometresi
(su, protein ve mineraller)
Hiicresel Hticre toplulugu (konektif K* ve K* yontemi
doku hiicreleri, epitelyal
hticreler, noral hiicreler ve adale
hiicreleri), ekstraselliiler siv1,
_ ekstraselltiler mineraller
Anatomik Kan ve serum ol¢timleri, Kadavra analizi
(doku) cilt alt1 yag dokusu, Bilgisayarl: tomografi

abdominal yag dokusu,
iskelet kaslari, diiz kaslar
ve kemik

Batm ultrasonografisi
Cilt alt1 ultrasonografisi
Plikometre

Tim viicut

Elektrik gecirgenlik, sudaki
agirhik _

Antropometre
Dansitometre

Biyoelekrik impedans
TOBEC

Tablo -3: Viicut kompartmanlar: ve belirlemelerinde kullanilan yontemler

Deurenberg(64) smiflamasinda ise; (Tablo-5) Bu siniflama viicudun yag ve

yagsiz kitle olarak iki kompartimandan olustugu hipotezine dayandirilmistir.

Tablo 5: Viicut bilesimini belirleme yontemleri;

[-DIREKT

a-Nekropsi bulgular

b-Notron aktivasyon bulgulari

II-INDIREKT

a-Viicut dansitesi(Dansitometre)

b-Total viicut suyu

c-Total viicut potasyumu
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d-Bilgisayarli Tomografi (BT)

e-Dual-Enerji X-Isin1 Absorbsiyometrisi (DEXA)
f-Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
g-Siklopropan veya Kripton ile yag miktar1 tayini

HI-CIFT INDIREKT

a-Total viicut gecirgenligi(TOBEK-TRIM)

b-Biyoelektrik impedans (BIA)

c-Antropometrik dl¢timler

-Agirlik ve Boy

1-Ideal viicut agirhigi
2-Beden kitle indeksi
3-Ponderal indeks

d-Deri alt1 yag dokusu miktar1
-Deri kivrim kalinligi (DKK)

e-Infraruj Absorbsiyometrisi

f-Idrarla kreatin atimi

g-Idrarla N-Metil Histidin atimi1
ANTROPO-PLIKOMETRIK OLCUMLER

Insan viicudunun ebadi, agirlik ,boy ve viicut ¢aplari ile ilgili parametreler
antropometri bilimini, deri kivrim kalinliklart ile ilgili dl¢timler ise plikometri
bilimini olusturmaktadir (61). Govde ve ekstremitelerin cesitli yerlerindeki
cevre Olgiimleri daha ¢ok yag toplanma bicimi hakkinda bilgi vermekle beraber

toplam viicut yaginin kestirilmesinde de kullanilmaktadir (65).
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Antropo-plikometrik 6l¢timler su sekilde gruplandirilabilir:
1-Agirlik ve boy parametreleri

Ideal viiciit agirligi(Ideal Body weight, IBW)

Viiciit kitle indeksi (Body Mass Index,BMI)

Ponderal indeks (Somatik indeks)
2-Viicut Cevresi Olciimleri

On kol parametreleri, bel Cevresi, sagittal Bel yiiksekligi, kalca cevresi
3-Viicut Cevresi Oranlari

Bel/femur orani, Bel/kalga orani, bel/boy orani, Abdomen/femur ortasi
orani
4-Viicut Bilesimi Indeksleri

Brachio-Femoral Adipo-Muskuler Ratio, Konilesme indeksi, Viseral yag
indeksi
5-Viicut Segmenleri uzunlugu( kemik uzunluklar)

Kulag agikligi, Diz yiiksekligi
6-Plikometrik yontemleri

Deri kivrim kalinlig1 6lgtimleri (tek deri , multipl deri )

Pratikte en c¢ok kullanilan ve giivenirligi en ¢ok olan O6lgiimlerden
bahsedecegiz.
a)ldeal viicut agirhg:

ABD Yasam Sigortas1 Sirketlerinin (Metropolitan Life Insurance
Company) en uzun Omiir beklentisine gore hazirladig1 yas , boy, cins ve viicut
yapisina gore ideal viicut agirligin1 gosteren tablolardan yararlanilir. Hastanin
ideal kilosunu yilizde ka¢ astigi bulunur. Ayrica Olgiilen agirligin ideal agirliga
boliinmesi ile relatif agirlik hesaplanir. Ideal kilonun %10 asilmasi (relatif
agirhigin %110 bulunmasi) fazla kilolu, %20 asilmasi ( relatif agirligin %120

bulunmasi) sisman olarak tanimlanmaktadir (66).
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b) Deri Kivrinm Olgiimleri:

Obezitede yagin bir kismu cilt altinda toplanir. Cilt alti yag dokusunu
belirlemek i¢in cilt kiviim kalinhigr ol¢timii yapilir. Yasa gore belirtilen
persentillere gore 85 persentil iizerindeki Olgiimler obezite olarak
degerlendirilmektedir. Denklemler ve nomogramlar, deri kivrim kalinliginin
viicut yagina ¢evrimi i¢in kullanighdir. Bazi obezlerde yag dagiliminin genel,
bazilarinda abdominal olmasi bu yontemin dezavantajidir. Ayrica yasla birlikte
viicut yag1 artmakla beraber, deri kivrim kalinligi degismez. Tiim bu potansiyel
zorluklara karsin deri kivrim kalinhigi 6l¢timii genis capli ¢alismalarda viicut
bilesimi hakkinda kullanisli ve diger yontemleri destekleyici bilgiler verir
(67,68).
¢) Bel cevresi, Kal¢a cevresi, Bel-kalca orani:

Obezite komplikasyonlar1 en i1y1 abdominal obezite ile iliskilidir. Santral
obezite android, siklikla kadinlarda goriilen alt beden tipi obezite de jinekoid
obezite olarak adlandirilir. Bel-kalga orami1 bu iki tip obeziteyi ayirmak icin
kullanilir.  Kalca g¢evresi intraabdominal yag kitlesinden ¢ok subkutan yag ile
daha yakindan iliskilidir.

Bel ve kalga cevrelerinin orant metabolik hastaliklarla iligkili yag
dagiliminin bir gostergesi olarak epidemiyolojik arastirmalardan gelistirilen ilk
antropometrik yontemdir. Bel-kalca oran1 BMI’den bagimsiz olarak koroner
kalp hastaligt ve Tip 2 diabet nedenli mortalite ile de iliskili oldugu
gosterilmistir (66). 0.72°nin istiindeki degerler anormaldir. Komplikasyon
oraninin artis1 ise erkeklerde 1’in, kadinlardaysa 0.9’un iizerine ¢ikinca goriiliir.
Yag dagilimimnin etkisi ihmal edilemez. Ornegin diabet icin risk obez beyaz
kadinlarda 3.7 kat artmisken, santral obez kadinlarda 10.3 kat artmistir(69). Bu
alt beden obezitesinin sadece daha az riskli oldugunu gosterir. Bazi ¢alismalar
derin abdominal yaglanmanin cilt alti1 yaglanmadan daha anlamli oldugunu

gostermisse de her iki (derin ve cilt alt1)) abdominal yaglanmanin insulin
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direnciyle iligkisini gosteren caligmalar da vardir. Abdominal yaglanma ne kadar
fazlaysa derin yaglanma da o kadar fazladir (70).
d)Beden Kitle indeksi (Body Mass Index ,BMI ), Qutelet indeks:

1835 yilinda, Qutelet tarafindan ilk kez tanimlanan bu indeks boy ve
agilik 6l¢timlerinden yararlanilarak hesaplanir. (71)
BMI: Agirlik(kg) / Boy(m)2 formiilii ile hesaplanir.
WHO (Diinya Saglik Orgiitii) cesitli Avrupa epidemiyolojistlerince ufak
degisiklikler disinda kabul edilen bir uluslararasi sinmiflandirma gelistirmistir

(72): (Tablo-4)

BMI(kg/m®) WHO Smiflandirmasi Genel tanim
<18.5 Diisiik kilo Zayif
18.5-24.9 Normal Saglikli,normal
25.0-29.9 Pre-obez Fazla kilolu
30.0-39.9 Obez Sisman (Obez)
(40 Morbid obez Asir1 obez

Tablo-4 BMI degerlerine gore fazla kilolu ve obezite siniflandirmasi

Ayrica degisik yazarlar tarafindan obesite ayrim degerleri BMI ile su
sekilde yapilmistir.
a)A.B.D hekimleri genel olarak BMI’'nin Metropolitan Sigorta Sirketinin
hazirladig1 1959 veya 1983 tablolarin1 kullanmaktadir. Burada orta yapi(medium
frame) ve spesifik boya gore diizenlenen agirlik sinirlarinin orta noktasini %20
veya daha fazla asan BMI degerleri asir1 kilolu olarak kabul edilmektedir (62).
1983 tablolarinda bu degerler erkekler icin 26.9 kg/m: veya daha iisti,
kadinlarda 27.3 kg/m2 veya daha lstii olarak ileri siirtilmektedir (73,74).
b) Bir Fransiz saglik istatistikleri kurumu olan INSERM’de Laurier ve ark.,
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obezite tanisinda 1959 Metropolitan yasam tablolarini kullanmistir. Bu tabloda
relatif agirlik indeksi(relative weight index, RWI) %130’u asiyorsa sigsman,
%150’y1 asiyorsa asir1 sisman terimleri kullanilmaktadir. Bu nedenle obezite
tanimina uyan ayirim sinirlar erkeklerde 29.4 kg/mo, kadinlarda 27.4 kg/m. BMI
degerlerine uygunluk gostermektedir.
¢)NHANES (National Health and Nutrition Examinaton Survey) calismalarinda
asirt kilolu terimi erkeklerde BMI'nin 27.8 kg/me, kadinlarda 27.3 kg/m2’nin
lizerinde olmasi olarak kabul edilmistir. (75).
d)NHCS (A.B.D’de saglik istatistikleri merkezi olan National Center for Health
Statistics) BMI'nin erkeklerde 27.8 kg/mo, kadinlarda 27.3 kg/m:’nin iizerini
fazla kilolu olarak kabul etmektedir. Obezite sinir1 erkekte 31.1 kg/m:’nin,
kadinlarda 32.3 kg/mz olarak belirtilmistir. (76).

BMI viicuttaki yag oranindan daha ¢ok viicut yag miktariyla iliskili
goziikmektedir. Aralarindaki  korelasyon katsayist  0.7- 0.8 arasinda

degismektedir (77). BMI’den viicut yagini ¢ikaran formiiller vardir (1). Bunlar:

Viicut yag1 %(erkekler)=[1.33 x BMI (kg/m2)]+[0.236 x Yas (y11)]-20.2
Viicut yag1 %(kadinlar)=[1.21 x BMI (kg/m2)]+[0.262 x Yas (y1l)]-6.7

Glintimiizde hazir BMI cetvellerinin  bulunmast hesaplama islemini
ortadan kaldirmaktadir. Obezite disinda asir1 adale kitlesi bulunan kisilerde
(6rnegin, sporcularda) yliksek BMI degerlerine rastlanabilir. Ciinkii BMI
viicuttaki yag oranindan daha ¢ok, yag miktari ile iligki gostermektedir.

BMI'nin artmasinin premenepozal kadinlarda bazal glukoz, bazal
insiilinoral glukoz tolerans testindeki glukoz, addlesanlarda ise sistolik ve
diyasolik kan basinciyla iligkili oldugu saptanmistir. Yiiksek BMI degeri
diabetes mellitus insidans1 ve prevalansi ile iligkilidir (78).

Otopsi ve saglikli insanlarin karsilastirildig1 calismalarda ileri koroner
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lezyonlar ile BMI arasindaki iligskinin dogru orantili oldugu bulunmustur. Ayrica
BMI ve intraabdominal yag depolar1 artisinin miyokardiyal hipertrofi ile dogru

orantili oldugu gosterilmistir (79).

Siddetli veya morbid obezite ile mortalite arasindaki iligki kesindir,
bununla beraber hafif ve orta derecede obezite ile saglik sorunlar1 arasindaki
iliskiler ihtilaflidir ve yapilan birkag¢ calismada zayiflik kendi basina mortalite
riskini arttirmaktadir (80).

Viicut bilesimini  belirlemede kullanilan  yontemler Tablo-5’de

Ozetlenmistir(81):

OBESITE KOMPLIKASYONLARI (81,82)

Obesite, mortalite ve morbidite gelisiminde baslibasina bir risk
faktoriidiir. Obesite yalnizca goriiniim sorunu degil, ayni zamanda kronik
hastaliklar1 hazirlayict bir etmendir.Her yi1l yaklasik 300.000 insanin obesitenin

hazirladig1 kronik hastaliklar nedeniyle 61diigii rapor edilmektedir.(83)

a)Mekanik komplikasyonlar

Iskelet sistemijosteoartrit( diz osteoartriti, diz ve kalca artrozlari)

Solunum sistemi; Obstruktif uyku apnesi [alveolar hipoventilasyon ( pick
wick sendromu)]

Gastroozafageal reflii,artmis intraabdominal basing sendromu:Hiatus
hernisi, fitiklar

Alt ekstremitede vendz staz, Stres inkontinansi, Pseudotiimor serebri

33



Yontem Malivet | Teknik Dogruluk Abdominal
zorluk yvag olciimii

Dansitomtri

Suva batirma ++ 4+ 4+ -

Pletismografi +++ +++ +++ -

Total viicut suyu

Dotoryum + ++ ++ -

Oksijen 18 +++ +++ +++ -

Tritvum ++ ++ ++ -

Potasyum 40 +++ +++ +++ -

Uriner Kreatinin | + ++ + -

atimi

DPA —++ +—— — +

Notron aktivasyon | +++ +++ +++ -

Goriintiileme

vintemi

LUSG ++ ++ ++ +

BT —++ +—— — +

MRI —++ +—— — +

Elektrik gecirgenlik

TOBEC +++ + +++ -

BIA + + +++ -

Antropoplikometrik

dlciimler

Uzunluk ve agirhk + + +++ -

Deri kivrim kalinhgr [+ + + +

Bel ve kalca ¢evresi |+ + ++ +

Tablo-5; Viicut bilesimini belirlemede kullanilan yontemler

b)Metabolik komplikasyonlar

Diabetes mellitus, insulin direnci

Hipertansiyon
Dislipidemi

Kalp hastaligi: Aterosklerotik hastalik, konjestif kalp yetersizligi
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Safra kesesi hastaliklari: Tas, infeksiyon ,Hepatosteatoz,Karaciger sirozu, Gut
Cerrahi riskleri:Pnomoni, yara infeksiyonu, tromboflebit
Serebrovaskiiler hastalik
Psikolojik ve emosyonel problemler
¢)Hormonal Komplikasyonlar
Reprodiiktif disfonksiyon
PCOS (Polikistik Over Sendromu)
Kanser sikliginin artmasi(Kadinlarda: Meme, serviks, endometrium, safra
kesesi, over  Erkeklerde: Kolon, rektum, prostat)
Erkeklerde azalmis testosteron, artmis estradiol ve estron, oligospermi
Kadinda menstriiel bozukluklar ve hirsutizm
Obezite ve Hipertansiyon:

Obezite agirlik kaybiyla normale donebilen kan basinci artisina neden
olur. Bu etki obez kisilerde gen¢ yaslarda dahi goriilebilir. Obezlerde sempatik
aktivitede artis vardir. Bunun periferik direncin artisinda da etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Obezlerde bazal ve uyarilmis norepinefrin diizeyleri yiiksektir.
Kilo kaybu ile birlikte norepinefrin, plazma renin ve aldosteron diizeyleri diiser.
Sempatik sinir sistemi aktivitasyonunda diyetin (karbonhidratlarla) 6nemli
uyarict rolii oldugu ve Ozellikle tuza karsi duyarliligin obeziteye bagl
hipertansiyonda 6nemli bir sorun oldugu bilinmektedir(57). Hiperinsulinemi ve
insulin direncinin hipertansiyona yol agma nedenleri asagidaki gibi 6zetlenebilir.
*insulinin  periferik vazodilatatér etkisinin azalmasi ve buna bagh
vazokonstriksiyon
*renal sodyum reabsorbsiyonunun uyarilmasi
*sempatik sinir sistemi aktivitesinin uyarilmasi
*artelyal duvar kalinliginda artma

*renin anjiotensin sisteminin uyarilmasi
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Obezite ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar:

Obezite cesitli yollardan kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskini
arttirir. Bunlarin basinda obeziteye bagl olarak artmis siklikla goriilen insulin
direnci, Tip 2 diabet, dislipidemi, hipertansiyon, kardiyak hipertrofi,
protrombotik egilim ve kardiyak elektriksel anormallikler gelir (84).

Obez kisilerin kalbinde iletim dokusunda yag infiltrasyonu, ozellikle
ekzantrik tipte ama konsantrik de olabilen sol ventrikiil hipertrofisi ve sol atriyal
genisleme sik bir bulgudur. Ancak obezitenin klasik risk faktorlerinin etkisinden
bagimsiz olarak da ateroskleroz riskini arttirdigi gosterilmistir. Obez kisilerde
koroner arterlerin kompansatuar bigimde genisledigi ve bdylelikle liimeni
daraltmadan aterosklerotik plagi biiyiittiikkleri saptanmistir. Pozitif yeniden
sekillenme (remodeling) diye tanimlanan bu degisim aterosklerozun erken
evrelerini temsil eder. Akut koroner sendromlarin gelisiminde 6zellikle bu tip
plaklarin rol oynadigi bilinmektedir. Yakin zamanda obezitenin dogrudan ve
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya koyan caligmalar yapilmistir. Obezite
ile ilgili iki onemli bulgu son yillarda ortaya ¢ikmaya baslamistir. Bunlardan
birincisi visseral (trunkal) tipte obezitenin kardiyovaskiiler riski O6zellikle
arttirdiginin gosterilmesi, ikincisi ise adipdz dokunun kardiyovaskiiler riskin
olusmasinda rolii olan bir ¢ok metobolik, inflamatuar ve wvaskiiler etkili
molekiilii salgilayan genis bir endokrin organ oldugunun anlasilmasidir(tablo-6).

IL-6 inflamatuar aktivitede rolii olan en 6nemli sitokinlerden birisidir. IL-
6 yapimi ve dolasimdaki diizeyi adipozite ile paralel olarak artar. IL-6, CRP
yapiminin da en giliclii uyaricisidir. Dolasimdaki IL-6’nin en az 1/3’1 adipoz
dokudan kaynaklanir.

Obez kisilerde hem fibrinojen diizeyi, hem de adipoz doku tarafindan da
salgilanan PAI-1diizeyi artmistir. Bu durum hem aterogenezi hizlandirir, hem de
akut koroner olaylarin gelisimine neden olan trombiis olusumuna egilim

meydana getirir.
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Otokrin/parakrin maddeler Endokrin maddeler
Leptin

PAI-1 TNF-alfa

TGF-beta [L-6

TF Seks steroidleri

Adipsin Glukokortikoidler

TNF-alfa/IL-6/Leptin Anjiyotensin

Renin-anjiotensin Adinopektin

Steroid hormonlar PAI-1

Tablo-6: Adipoz doku tarafindan salgilanan hormonlar ve diger maddeler (84)
IL-6: Interlokin 6, PAI-1:Plazminojen aktivatdr inhibitdr-1, TF: Tissue factor
(doku faktorii), TGF-beta: Transforming growth factor-beta, TNF-alfa: tiimor
nekrozis faktor-alfa

Mortalitedeki artis BMI 30 kg/me, ye kadar orta derecededir. Bundan
sonrasinda ise mortalite orant 25 kg/mz, nin altindakilere gore % 50-100 kadar
artar. Akut miyokard infarktiisiiniin ortaya cikis yasi obez kisilerde daha erken
bulunmustur (84,85).

Obezite ile Hemostatik ve Endotel Faktorleri Arasindaki iliski:

Obezite koagiilatif ve fibrinolitik proseslerde yer alan bircok faktoriin
konsantrasyonunu ve aktivitesini degistirerek tromboza zemin hazirlar. Viicut
kitle indeksi ve fibrinojen diizeyleri arasinda yakin ve bagimsiz bir korelasyon
gozlenmistir. Faktor 7, von Willebrand ile BMI arasinda pozitif bir iliskinin
varhig1 da gosterilmistir. Celigkili olarak antitrombin 3’{in aktivitesinde higbir
degisiklik gozlenmezken protein C diizeylerinin arttig1 goriiliir.

Uygunsuz PAI-1 iiretiminin yeri subkutan yag dokusundan ¢ok viseral
yag dokusudur. Insiilinin PAI-1 iiretimini stimiile etti§i gosterilmistir. Ayrica

trombosit fonksiyonunun insiilin direnci varliginda bozuldugu gosterilmistir.
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Obesite ile insulin direnci tip 2 DM ve metabolik sendrom arasindaki iliski;

Obezite, Tip 2 DM i¢in 6nemli bir 6n belirleyicidir. Tiim obezlerde Tip 2
DM olmasa da Tip 2 DM’lu hastalarin biiyiikk cogunlugu obezdir. Obezlerde
varolan insuline kars1 duyarsizlik da kisiden kisiye degismektedir. Ayrica insulin
direnci ile obezite arasinda hangisinin digerinin sonucu oldugu konusunda da
kesin bir goriis yoktur. Bilinenler ise 6zellikle abdominal obezite ile insulin
direnci arasinda siki iliski oldugudur (86).

Obezitede aglik plazma insiilin diizeyi ve oral glukoz tolerans testine
inslilin yamit1 artmigtir. Portal plazma insiilin diizeyleri (insiilin sekresyonu
indeksi olarak) abdominal ve alt beden obeziteleri arasinda ayirim olmadigini
gostermistir. Ancak hem bazal hem de oral ve intravendz glukoz ile uyarilmis
hepatik insiilin ekstraksiyonu abdominal obezlerde diisiik kalmistir. Kilo artisi
hepatik insiilin duyarliliginda diismeyle karakterizedir(86).

Hipertrofik yag hiicreleri insiiline direnglidir. Kilo kaybiyla birlikte yag
hiicrelerinin boyutlar1 kiigiiliir, insiilin baglanmasi artar, insiilin reseptor sinyali
diizelir ve postprandial insiilin aracili glukoz transportu artar. Obezlerde
bozulmus olan ag¢lik hepatik glukoz ¢iktis1 diizelir (87).

Obezite ve insiilin direncinin Tip 2 DM’a tam olarak nasil doniistiigii acik
degildir. Kronik hiperinsiilinemiden yillar sonra beta hiicre yetersizligi ortaya
cikar. Yag dokusunun insiiline direnci belirgin hiperglisemi i¢in Onemli bir
basamak olabilir.

Son caligmalar obezitede insiilin sekresyon paterninin degistigini
gostermistir. Insiilin pulsasyonundaki degisiklikler yalnizca insiilinin metabolik
hormon yoniinii etkilemekle kalmaz, birlikte mitojenik aktivitelerine de
potansiyel aracilik yapar. Obezitede Tip 2 DM gelismeden 6nce de hizli insiilin
pulsasyonu bozuktur. Tip 2 DM’lu obezlerin akrabalarinda da hizli insiilin
pulsasyonunun bozuldugu gosterilmistir. Bu Tip 2 DM gelismeden 6nce beta

hiicre bozuklugunun var oldugunu destekler.
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Obezitede insiilin direncinin olas1 aracilarindan biri de artmis serbest yag
asitleridir. Lipid turnover’inin yiikselmesine cevap olarak obezitede SYA
(serbest yag asidi) diizeyleri artmistir. SYA insiilinin uyardig: kaslardaki glukoz
kullanimini1 inhibe eder, hepatik glukoz ciktisini arttirir ve insiilinin hepatik
klirensini inhibe eder. Intraabdominal adipositlerde cilt alt1 yag dokusuna gore
lipolitik aktivitenin daha belirgin olmasi “intraabdominal obezite ile insiilin
direnci arasindaki iligkinin olas1 nedeni SY A’dir” goriisiinii destekler (56).

Insiilin direncinin obezlerde bir baska nedeni insiilin reseptdr sayisinin ve
fonksiyonunun azalmasi ve postreseptor bozukluklardir. Yag hiicrelerinde
GLUT4 glukoz tastyicilarinin say1 ve fonksiyonlarindaki bozukluk insiilinin
uyardig1 kastaki glukoz transportunda goriilen aksamalardan biridir. Bozulmus
glikojen sentezi insiilin direncinin glikojen sentetazi inhibe etmesine bagh
olabilir.

Obezlerin adipositlerinde artan TNF-alfa (Tiimor nekrozis faktor-alfa)
insiilin direncindeki mediatorlerin bir digeridir.(87)

Gerald M Reaven, 1988 yilinda insiilinle uyarilmis glukoz uptake’ine
direng, glukoz intolerans, hiperinsiilinemi, azalmis HDL kolesterol, artmis
VLDL kolesterol diizeyleri ve hipertansiyondan olusan, birlikteliginde iskemik
kalp hastalig1 riskinin yiikseldigi bulgular biitiiniine “Sendrom X” adini
vermistir. O donemde bu tablo ic¢ine sismanhik ve sismanlik tipleri
alinmamistir(88).

Sendrom X tablosu igine sonralar iist viicut sismanlik eklenerek Sendrom
X Plus olarak adlandirilmustir.

Giliniimiizde metabolik sendrom( MetS ) icin en ¢ok kabul goren tam
kriterleri World Health Organization ( WHO-Diinya Salk Orgiitii ) ve US
National Cholesterol Education Program—Adult Treatment Panel III
[NCEP/ATP I (Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kolesterol Egitim
Program/Y etiskin Tedavi Paneli II1 )] kriterleridir(78). Ancak Nisan 2005°te
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IDF  (International

Diabetes

saglanmistir(Tablo-7 ).

Federation) kriterleri

uzerinde konsensus

Kriterler WIO- 1999 NCEP ATPIIT-2001 | AACE/ADA-2004 | 1DF-2003 Konsensus
(Diabet Med 1998;15:539-553) | (JAMA 2001:285:2486- | (American Assoc.Of | (International Diabetes
2497 C1 Endocrinologists| Federation)
Meveut  antihapertansit  ilag Hinertansivon tedavis
Hipertansiyon |kullanimi ve/veya e INCEPATP Ml leayn | 2130185 mallg
140 veya KB = 130/83 mmlg
KB = 140090 mmHg
Plazma tighserid - dizevinin
.7 mmol/L (150 mg/dL) den| Plazma trighiseridlerinin
Viksek  olmas  veveva) 130 mg/dL den fazla
Diloident erheklerde HDL-K duzevimn| olmast veva erkeklerde | NCEP ATP LI NCEP ATP I
SR o9 ol L (35 mgdLyf  HDL Kolesterol 40 lle aym ile ayni
Kadinlarda ¢ 1.0 mmol/L{ mg/dL, kadinlarda 30
(< A0 mgdl) den distk|{ mg/dL den az olnasi
olmast
B> S0vevyabeldalga | ) i ekklerde | ATPINGskfior | Bel Cevresi
. oraninin erkeklerde 0.90, , ) .
Obezite o (102 em, kadilarda 88 em | tanimlamasina BMI> L= 94 em
kadinlarda 0.85 ten bivvik C o e ,
o den genis olmasi | 23kg/m? olarak alinmig k80 em
olmasi
| ]!p : divabet wgn ht‘].’.ll“nlllfi | Aghik };{m glukni.u | Adkkan dukors | Aghikkan ghukom> 100
Glukoz | aghk glukozn veya toleranst, | = TOmg/dL. den fazla 00 meld i
(BGTIGT ) ol " !
| Mibodbimini PCOS Pk ove
Digerleri | (=20ug/min ) spot idrar veva Sendiomu
(300> MAU> 30 mg/24h) JE
lip 2 diyabetveya IGTBGI A Abominal obezite ile | Abominal obezite ile
I vevaninda yukandakt | Yukandaki keiferlerden A I
lancigin |, . PO B birlikte diger tki | birlikte diger ik kriterin
ketterlerden herhang 2 tanest, | hethangr = 3 fanesi tans L
gerekenler |- : ‘ kriterin birlikte birlikte bulunmast
[der glukoz toleranst normalse| g veterlidir " o
e . : bulunmasi gerekhidie oereklidir
i az 3 diger kiter gereklidir ) ;

Tablo- 7: WHO, NCEP ATP III, ADA- 2004, IDF-2005’¢ gore MetS Tan

Kriterleri.
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OBESITE VE DiSLiPIDEMI

Visseral obezite gosteren kisilerde plazma total kolesterol seviyesi siklikla
normal sinirlar i¢inde olmasina karsilik lipid bozukluklar1 6zellikle VLDL, IDL,
kiiciik yogun LDL ve Apo B seviyelerinin yiiksek, HDL kolesterol seviyelerinin
diisiik olmast seklindedir. Kii¢iik yogun LDL parcaciklarinin arter duvarinda
subendothelal alana filtrasyon hizi1 ve oksidasyona duyarliligi artmistir. LDL
reseptorlerine karsi da afiniteleri az oldugundan plazmada daha uzun siirede
kalir. Modifiye ve okside olmus LDL kopiik hiicrelerini olusturur

Salinimi artmig olan serbest yag asitleri karacigerde toplanarak
trigliseridden zengin VLDL olusumunu arttirir. Diizeyi yiikselmis olan VLDL,
HDL ve LDL kolesterol ile kolesterol ester alisverisine girerek bir yandan HDL
diizeyini distiriir, diger yandan kii¢ciik yogun LDL olusumunu arttirir. LDL-
kolesterol diizeyinde artis daha az goriilmekle birlikte kiiciik yogun LDL
yoniindeki niteliksel degisim diger lipid anormallikleri ile birlikte koroner kalp
hastalig1 gelisme riskini arttirir (84).

Obezlerde insiilin direnci ve hiperinsiilinemi nedeniyle karacigerde yag
(trigliserid) toplanmasi1 endotel hiicrelerinde hepatik lipaz sentezini arttirir.
Aksine lipoprotein lipaz (LPL) enziminin aktivitesi azalmis oldugundan,
trigliseridden zengin lipoproteinlerin yliksek diizeyde olusu HDL’deki kolesterol
esterini tiiketir. Trigliseridden zengin lipoproteinlerin (VLDL ve silomikronlar)
icindeki trigliseridin, kolesterol ester transport protein (CETP) enzimi aracilig
ile LDL ve HDL icindeki kolesterol esterleri ile degisimi sonucu LDL ve HDL
partikiilii i¢indeki kolesterol esteri disariya tasinir, yerine trigliserid girer. Diisiik
dansiteli lipoprotein ve HDL i¢indeki yeni kazanilmig trigliserid, hepatik lipaz
ile yag asidi ve gliserol seklinde hidrolize olur. LDL ve HDL partikiilleri
kiictilir. Kiigiilen HDL partikiilii daha az kolesterol ihtiva eder (sekil 2). Bu
arada HDL nin ana yapisal kismi1 olan apo-Al kaybi1 da olur. Hiperinsiilinemi ile

apo-Al arasinda iligki zayif olmasina ragmen, hiperinsiilinemi ve HDL/protein
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orani arasinda belirgin bir bag vardir. Bu bag insiilin direnci ve
hiperinsiilineminin; HDL nin kompozisyon ve metabolizmasinin degismesinde
rol oynadiginmi gostermektedir(89-91).

Haffner ve arkadaslari, San Antonio Kalp Calismasinda 1734 kisiyi 7 yil
boyunca izlemislerdir. Yakin ge¢miste bu arastirmacilar, tip 2 diyabet gelisen
195 bireyin daha yiiksek BMI, berberinde daha yiiksek bel/kalca orani, daha
yiiksek kan basing diizeyleri, ylikselmis plazma trigliserid seviyeleri ve daha

diistik plazma HDL- kolesterol diizeyleri oldugunu gostermislerdir(92).
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma, 01.01.2007 — 01.09.2007 tarihleri arasinda istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Diyabet Poliklinigi’ne basvuran hastalar arasindan secilen
165 hasta tlizerinde yapildi.

Calismaya alinma kriterlert;
1-Bilinen diabet yas1 5 ‘1 gegcmeyen hastalar
2-Son 6 ay igerisinde herhangi bir hiperlipidemi tedavisi almayan ve
hiperlipidemiye yonelik bariz bir diyet ve egzersiz yapmayan hastalar
3-Kanitlanmis iskemik kalp hastalig1 olmayan hastalar
4-Hipertiroidi , hipotiroidi, cushing sendromu ve hastalig1 gibi kan lipid
diizeyini etkileyecek bilinen bir endokrin(diabet disinda ) bozuklugu olmayan
hastalar
4-Ailesinde bilinen bir lipid bozuklugu bulunmayan hastalar
5- Trigliserid diizeyi 400 mg/dI’nin altinda olan hastalar
6- Sadece oral antidiabetik kullanan hastalar
7- Daha Once sigara igmemis veya da sigaray1 birakali 1 y1l olmus hastalar

8-Alkol kulanmayan hastalar

Bu oOzellikleri tasiyan 165 hasta degerlendirmeye alindi. BMI’1 25 ‘in
altinda olan hasta sayis1 51( erkek;27, kadin;24), BMI 25-29,9 arasinda olan
hasta sayis1 56( erkek;29, kadin;27 ) , BMI 30’un lizerinde olan hasta sayisi
58 (‘erkek;26, kadin; 32 ) idi.

Boy uzunlugu ¢elik seritmetre kullanilarak hastalarin ayaklar1 ¢iplak ve
birlesik olarak, bas arkasi, sirt, kalga ve ayak topuklarinin arkasinin degmesi ve
hazir ol durumunda durmalar1 saglanarak basin ilizerinden tabana kadar olan

uzunluk olgiilerek alinmastir.
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Agirlik 6l¢limii tasinabilen bir baskiil diiz bir zeminde sifira ayarlandiktan
sonra, hastalarin hafif giysili ve c¢iplak ayakli olmalarina dikkat edilerek

alinmastir.

Boy ve kilo dl¢iimleri kullanilarak tiim hastalarin Body mass Indeksleri-
BMI [(agirlik (kg)/ boy? (m? )] hesaplanmistir. BMI leri 3 gruba ayrilmistir. BMI
25’1n altinda olanlar, BMI 25- 29,9 ve BMI 30’un lizerinde olanlar olmak tizere

3 gruba ayrildi.

Kan 6rnekleri en az 12 saatlik gece agligindan sonra sabah alinmistir.
Total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL ve HbAlc parametreler olarak
belirlenmistir. Hemogram, Roche firmasina ait Sysmex marka 9000 S model kan
sayimi cihazinda bakildi. HbAlc diizeyleri ise Beckman Coulter Synchron LX-
20 analizorii ile turbudometrik yontemle calisildi. Total kolesterol, HDL
kolesterol ve trigliserid diizeyleri; Olympus AU 5223 analizériinde kolorimetrik
yontemle calisildi. LDL-kolesterol ( Friedewal formiilii ile ); total kolesterol —(
HDL kolesterol+(trigliserid /5)) hesaplandi.

Istatistiksel analiz: Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows

10.0 istatistik paket programi kullanildi. Karsilastirmalarda student’s t, ANOVA

ve pearson korelasyon testleri kullanildi.p<0.05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
HASTA BILGILERI

Tablo-8; BMI;25 in altinda olan kisilerin degerlendirme parametreleri

ADI | SOYADI |YAS |DM YASI |KILO | BOY |BMI HBA1C |T.KOL |TG |LDL |HDL | CINSIYET
1 |G D 53 5 62 168 21,97 [11,5 175 130 | 100 |49 k
2 |C Y 63 4 72 171 124,62 | 7,3 198 124 | 122 | 51 k
3 |Z B 61 3 55 150 24,44 6,2 174 102 | 108 | 46 k
4 IS M 53 5 53 146 24,85 |12 217 267 | 118 |46 k
5 |Z M 68 5 53 152 122,94 |94 183 119 |98 |61 k
6 |R K 57 3 62 158 124,84 |8,2 199 151 128 |41 k
7 |F K 70 5 52 149 123,42 12,5 158 105 |87 |50 k
8 |G S 51 1 62 159 124,52 6,5 166 131 |72 |68 k
9 |G S 43 1 67 172 122,65 | 9,6 122 38 |64 |50 k
10 |N S 42 1 55 155 22,89 |13.32 188 124 | 103 |60 k
11 |L S 60 5 58 157 123,22 [6,5 187 108 [ 111 |54 k
12 |A S 50 4 50 152 121,64 |95 160 77 |88 |58 k
13 |D S 72 2 63 162 24,01 |13.13 125 78 |69 |40 k
14 | H A 41 1 64 161 24,69 [4,8 181 66 | 115 |53 k
15 |A Y 61 5 56 150 124,88 |10 243 239 | 151 |44 k
16 | K T 69 5 62 166 | 23,42 [12,4 265 185 | 146 | 82 k
17 [N A 46 2 66 164 24,54 8,5 172 126 |88 |59 k
18 |H R 56 3 65 162 24,77 |74 214 216 | 109 |62 k
19 |G S 45 2 62 161 23,92 6,8 181 193 |79 |63 k
20 |0 0 39 4 68 167 24,38 | 6,1 140 114 |77 |54 k
2117 K 66 3 68 165 124,97 [ 10,5 146 197 |56 |51 k
22 S S 53 4 52 150 23,11 8,6 220 250 | 104 |66 k
23 |F K 38 4 52 149 123,43 |6,2 159 122 |78 |57 k
24 | B o] 70 2 64 162 124,39 |75 164 81 |93 |55 k
25 |M |G 57 5 56 166 120,31 [11,5 192 155 | 116 |45 e
26 |A c 43 1 72 170 124,91 |6,1 184 188 | 107 |39 e
27 |H c 65 5 70 169 124,51 |[7,2 150 105 |77 |52 e
28 | i B 42 5 71 169 24,86 [6,5 187 190 {105 |44 e
29 |A c 56 4 72 171 124,62 |8,7 182 318 |79 |39 e
30 |S T 86 5 62 161 123,92 [9,5 166 193 |84 |43 e
31 |M [T 74 1 60 165 124,62 |7,8 178 121 |120 |34 e
32 |M |T 65 2 61 165 22,41 |6 185 184 | 100 |48 e
33 |H T 53 1 72 173 124,01 |6,3 174 204 |80 |53 e
34 | M T 52 2 61 162 123,24 |74 176 106 | 106 | 59 e
35 |E U 59 5 81 181 124,72 | 8,3 169 196 |84 |46 e
36 | T c 44 5 64 170 22,15 |8,3 189 157 102 | 56 e
37 |G B 49 5 54 157 1219 [10,9 208 83 |[140 |51 e
38 |G B 63 3 70 169 (24,51 |77 188 165 |99 |56 e
39 |A M 45 1 67 168 | 23,74 | 6,1 142 126 |85 |31 e
40 | S M 39 2 66 170 122,84 |7,3 190 74 121 |54 e
41 | M K 60 1 73 176 24,25 |5,9 128 56 |71 |46 e
42 IR K 68 3 67 171 122,01 |74 227 101 [ 131 |76 e
43 |I K 59 1 80 182 24,15 |6 141 52 |77 |54 e
44 |R K 47 5 72 174 123,78 |7.,5 209 161 [ 128 |49 e
45 R T 54 5 69 168 124,45 |7,7 156 119 |86 |46 e
46 |H S 52 3 58 158 123,24 |79 158 131 |93 |39 e
47 | S S 53 1 68 170 123,53 |85 193 91 [127 |48 e
48 | C D 55 5 66 172 122,31 |9,7 161 99 |95 |46 e
49 |[K S 43 1 70 168 24,81 |8 161 102 |95 |46 e
50 | H P 57 1 60 162 22,87 |6,8 184 92 113 |53 e
51 |H 0 53 1 55 158 22,04 |7,9 209 101 133 |54 e
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Tablo9; BMI 25-29,9 arasinda olan kisilerin degerlendirme parametreleri

ADI SOYADI | YAS DMYS | KILO |BOY | BMI HBA1C | T.KOL | TG LDL HDL CINSIYET
52 S 0 53 5 69 158 27,61 (9,1 187 214 91 53 Kk
53 H A 54 5 62 150 27,55 19,9 220 237 126 47 K
54 L G 64 5 65 155 27,01 18,7 193 161 121 40 k
55 M c 78 5 73 158 29,25 |6,7 207 166 123 51 Kk
56 ) C 65 1 73 160 28,51 |76 190 194 116 35 Kk
57 A c 45 3 57 146 26,74 |72 249 244 159 41 k
58 D C 53 5 72 156 29,58 | 11,2 229 179 132 61 k
59 M D 4 1 76 160 29,68 |84 244 243 135 60 Kk
60 S D 57 1 76 160 26,88 9,1 236 123 136 75 k
61 G T 49 4 70 162 26,68 | 11,6 212 216 124 45 k
62 M U 46 4 78 166 28,3 8,3 217 249 125 42 k
63 E Y 57 5 67 160 26,17 6,5 189 94 120 50 Kk
64 H Y 50 3 66 153 28,2 8,8 222 319 109 49 K
65 F C 43 3 70 160 27,34 |7 140 218 63 33 k
66 U c 51 4 68 155 28,3 13,5 211 284 110 44 k
67 A c 59 1 59 145 28,01 |71 248 277 141 52 k
68 G c 54 2 65 157 26,37 114 186 217 96 47 k
69 H K 53 4 72 161 27,78 10,3 232 264 136 43 K
70 H K 50 4 68 155 28,3 10,6 217 166 129 45 K
71 S K 66 5 67 153 28,63 |10,6 256 274 156 45 k
72 i K 53 1 80 168 28,35 [ 11,3 177 107 112 44 Kk
73 R L 53 3 76 163 28,6 5,8 223 223 130 48 K
74 S S 36 1 77 162 29,37 10,2 187 104 115 51 k
75 R S 59 1 71 158 28,46 | 13,1 179 266 98 28 k
76 Z S 56 2 61 148 27,85 |73 216 226 123 48 K
77 E U 60 5 77 162 29,34 |6 228 175 141 62 k
78 S 0 61 3 84 168 29,78 |5 164 191 87 49 k
79 i P 65 5 75 167 26,88 |8,8 205 210 126 37 e
80 0 B 65 3 77 167 2761 |79 213 215 125 47 e
81 M c 45 2 74 162 28,22 16,8 208 187 119 52 e
82 S D 56 5 73 169 25,56 | 8,2 204 166 131 40 e
83 S T 54 4 83 175 27,01 10,2 207 216 125 40 e
84 R T 67 3 72 165 26,44 |76 194 371 88 32 e
85 F T 54 2 82 168 29,06 |8,8 245 306 145 39 e
86 E U 50 3 87 173 29,07 |8 196 238 113 35 e
87 i Y 49 5 79 165 29,01 |87 185 292 100 27 e
88 N Y 45 2 76 164 28,25 |6,7 211 225 109 57 e
89 B E 57 5 77 170 26,64 |59 221 154 146 44 e
90 H Y 52 1 80 167 28,68 |8,2 244 252 142 44 e
91 E Y 58 2 78 169 2731 |77 252 382 131 45 e
92 Y Z 45 5 87 173 29,07 19,5 180 196 101 45 e
93 i B 36 2 89 178 28,05 16,9 207 133 136 44 e
94 i F 56 2 88 175 28,73 9,1 200 287 95 48 e
95 K B 42 1 78 173 26,01 19,8 214 245 132 33 e
96 H F 49 1 69 164 25,65 |8,8 175 204 97 37 e
97 A B 46 1 80 172 27,04 |6 148 141 83 37 e
98 M M 60 3 78 170 26,99 |88 249 383 102 70 e
99 G B 37 3 73 163 27,47 183 196 294 101 36 e
100 0 R 48 3 85 171 29,07 |71 213 179 134 43 e
101 E K 58 1 86 177 2745 |77 214 202 130 44 e
102 E K 38 3 83 171 28,39 19,3 205 134 136 42 e
103 E K 56 4 75 171 25,65 |74 230 269 134 42 e
104 R S 51 1 67 160 26,17 10,3 224 382 112 36 e
105 Y P 73 5 81 170 28,03 [ 11,6 160 284 70 33 e
106 A ) 63 3 77 168 27,29 |8 214 206 125 48 e
107 A 0 47 1 84 174 27,74 17,5 224 213 135 46 e
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Tablo10; BMI 30’un arasinda olan kisilerin degerlendirme parametreleri

ADI | SOYADI |YAS |DMYS |KILO [BOY |BMI HBA1C |T.KOL |TG |LDL |HDL |CINSIYET
108 |S D 62 5 68 142 33,73 (94 220 229 133 |41 K
109 |E c 72 5 107 155 (44,53 |99 272 277 | 173 |44 K
110 |E c 56 2 80 150 [35,56 [8,2 207 249 [ 114 |43 k
111 |H c 61 5 87 163 32,74 |7 234 209 [128 |64 k
112 |E R 56 5 85 158 [ 34,05 [8,2 205 180 | 125 |44 K
113 |E D 56 4 84 149 37,84 |78 225 145 | 147 |49 k
114 |S \ 60 4 71 142 | 35,2 10,7 220 279 1123 |41 k
115 |S U 52 3 75 150 33,33 |7,3 179 223 |95 39 K
116 | H T 60 3 80 150 [35,56 |12 278 296 | 172 |47 k
117 | S o] 48 1 113 159  [44,7 7,7 219 269 [125 |40 k
118 | T U 67 1 76 153 32,46 9,5 246 262 | 139 |55 Kk
119 |A Y 43 5 88 161 33,95 |89 170 366 | 108 |37 K
120 |R Y 60 4 86 160 | 33,6 7,9 233 261 | 136 |45 K
121 |R Y 46 3 80 163 30,11 | 11,8 283 302 [ 188 |35 Kk
122 | S Y 53 3 80 162 [ 30,49 |12 265 257 | 168 |46 K
123 | S Y 51 3 90 156 (36,98 |7,7 234 230 [139 |49 k
124 | L G 74 1 91 160 [3554 [6,5 228 271 1123 |51 k
125 |H H 54 5 95 170 32,87 12,6 208 209 [128 |38 Kk
126 | A F 73 3 115 160 44,92 10,9 230 362 [ 125 |32 K
127 | M c 45 1 74 150 32,89 |7,9 289 280 [184 |49 k
128 |B K 53 1 95 168 [ 33,66 |85 207 271 | 115 |38 Kk
129 |N C 54 5 84 160 32,81 |7,6 226 264 | 164 |45 K
130 |F c 52 1 95 161 36,65 |79 194 226 | 111 |38 k
131 | M c 58 1 70 150 [31,11 [8/4 338 359 218 |48 k
132 |N K 42 4 135 163 50,81 |9,8 215 213 [146 |26 kK
133 | M K 50 1 81 154 34,15 [8,2 261 398 [ 140 |41 k
134 |A K 46 2 70 147 |1 32,4 9,5 274 304 |164 |49 k
135 | M K 52 5 96 163 36,13 | 134 256 317 [ 151 |42 k
136 | S S 53 3 87 152 | 37,66 |12,5 274 314 [172 |39 K
137 | L P 53 5 96 150 [42,66 |11,3 258 399 137 |41 K
138 |A P 52 1 97 161 37,42 |59 235 180 | 157 |42 k
139 |S 0o 62 1 80 155 33,29 |58 204 288 107 |39 Kk
140 |N o) 47 5 79 159 [31,25 | 13,6 253 327 146 |42 e
141 |N c 48 4 96 173 32,07 |7,3 198 145 | 123 |46 e
142 |S Y 51 3 90 170 [31,14 | 7.7 234 230 [139 |49 e
143 | A T 48 1 110 165 [40,44 |88 200 220 |[117 |39 e
144 | S T 64 1 106 169 [37,11 [8,2 216 240 [132 |36 e
145 | M S 46 3 88 167 |[31,55 |93 194 286 | 104 |33 e
146 |Y B 56 5 92 165 [33,79 |114 210 282 | 116 |38 e
147 | O c 44 1 87 165 [31,96 |6,6 288 366 | 154 |61 e
148 | M C 72 5 105 167 37,65 |8 207 367 [102 |32 e
149 | M c 50 1 102 166 |37,01 |76 289 383 [169 |43 e
150 | S D 58 4 82 162 (31,25 |7 234 224 1150 |39 e
151 |B D 50 1 93 173 [31,07 [8,6 260 395 [155 |36 e
152 | K U 54 2 93 172 31,44 | 11,8 280 395 |167 |34 e
153 |Y U 75 5 106 173 [ 3542 |86 188 334 |82 39 e
154 |A V] 51 3 96 170 (33,22 |64 183 239 107 |28 e
1556 | D Y 52 1 90 165 [33,05 [5,9 226 240 (143 |35 e
156 | Y 47 1 88 167 | 31,55 |12,5 250 278 146 |48 e
157 | A c 54 5 91 170 (31,49 |76 213 227 |11 |57 e
158 | H 51 4 91 168 32,24 10,8 240 231 [154 |40 e
159 |H L 51 1 100 181 30,53 |7,6 254 261 [ 160 |42 e
160 | H L 50 1 90 169 31,54 10,3 213 340 [109 |35 e
161 | O K 45 3 106 178 33,46 | 141 241 308 | 117 |62 e
162 | A K 49 4 105 170 36,33 |74 216 210 [142 |32 e
163 | F S 57 1 113 165 | 41,5 6,5 205 279 114 |35 e
164 |A o] 41 1 91 172 130,76 |75 222 251 [133 |39 e
165 | B o] 51 3 88 166 (31,93 |8 190 258 109 |29 E
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TiP2 DIiYABET ILE OBESITE ARASINDAKI KAN LIiPID DUZEYi
ARASINDA ki ILISKI
Hastalar 3 gruba ayrild.
1.GRUP: BMI(BODY MASS INDEX ) ‘i 25 IN ALTINDA OLANLAR
2.GRUP: BMI 25 ILE 29,99 ARASINDA OLANLAR
3.GRUP:BMI 30VE 30°’UN UZERINDE OLANLAR

Kadinlar, erkekler ve tiim grup ayri ayr1 incelendi.

1- TUM GRUP

BMI <25 25-29,9 30 ve Ustl

Tum ORT SS ORT SS ORT SS p
YAS 55,29 10,55 53,36 8,87 54,10 8,08 ,548
DM_YASI 3,10 1,65 2,98 1,52 2,84 1,62 ,710
HBA1C 8,14 1,88 8,61 1,84 9,00 2,13 ,080
T.KOL 178,90 28,70 208,88 25,94 232,60 33,46 ,000***
TG 137,51 58,60 224,95 68,33 275,95 62,67 ,000***
LDL 100,35 21,94 119,23 20,28 137,17 26,08 ,000***
HDL 51,51 9,60 44,84 9,26 41,83 7,97 ,000***

BMI gruplar arasinda, yas, DM yas1 ve HbAlc degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur(p>0.05).

BMI degerleri 30 ve iistii olan olgularin T.kolesterol, Trigliserid ve LDL
degerleri diger BMI gruplarina gore anlamli derecede daha fazladir. BMI
degerleri 25-29 arasinda olan olgularin T.kolesterol, Trigliserid ve LDL
degerleri de

(p<0.001).

25 altinda olan olgulara gore anlamli derecede daha fazladir

BMI degerleri 25 alt1 olan olgularin HDL degerleri diger BMI gruplarina
gore anlamli derecede daha fazladir(p<0.001).
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2-ERKEKLER

BMI <25 25-29,9 30 ve Ustl
Erkekler ORT SS ORT SS ORT SS p
YAS 55,30 10,53 52,48 9,18 52,38 7,83 425
DM_YASI 2,93 1,80 2,79 1,45 2,65 1,62 ,831
HBA1C 7,74 1,43 8,26 1,30 8,81 2,26 ,077
T.KOL 177,30 23,10 208,21 24,28 227,08 30,45 ,000%**
TG 135,93 57,62 240,21 74,13 281,38 65,01 ,000***
LDL 102,00 19,81 118,03 19,93 130,81 23,02 ,000***
HDL 48,41 8,79 4217 8,36 40,35 8,95 ,003**
Erkeklerde;

BMI gruplar arasinda, yas, DM yas1 ve HbAlc degerleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur(p>0.05).

BMI degerleri 25-29 arasinda ve 30 ve iistii olan olgularin T.kolesterol

degerleri diger BMI 25 altinda olan olgulara gore anlamli derecede daha

fazladir( p<0.001).

BMI degerleri 30 ve iistii olan olgularin Trigliserid ve LDL degerleri diger

BMI gruplarina gore anlamli derecede daha fazladir. BMI degerleri 25-29

arasinda olan olgularin Trigliserid ve LDL degerleri de 25 altinda olan olgulara

gore anlaml1 derecede daha fazladir(p<0.001).

BMI degerleri 25 alt1 olan olgularin HDL degerleri diger BMI gruplarina

gore anlamli derecede daha fazladir(p<0.01).

49




3- KADINLAR

BMI <25 25-29,9 30 ve st
Kadinlar | ORT SS ORT SS ORT SS p
YAS 55,29 10,79 54,30 8,61 55,50 8,13 ,870
DM_YASI| 3,29 1,49 3,19 1,59 3,00 1,63 ,781
HBA1C 8,60 2,23 8,97 2,26 9,15 2,04 ,644
T.KOL 180,71 34,37 209,59 28,06 | 237,09 35,55 ,000%**
TG 139,29 60,86 208,56 58,50 | 271,53 61,39 ,000***
LDL 98,50 24,42 120,52 20,95 142,34 27,60 ,000***
HDL 55,00 9,44 47,70 9,47 43,03 6,99 ,000***
Kadinlarda

BMI gruplan arasinda, yas, DM yas1 ve HbAlc degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur(p>0.05).

BMI degerleri 30 ve {istii olan olgularin T.kolesterol, Trigliserid ve LDL
degerleri diger BMI gruplarina gore anlamli derecede daha fazladir. BMI
degerleri 25-29 arasinda olan olgularin T.kolesterol, Trigliserid ve LDL
degerleri de 25 altinda olan olgulara gore anlamli derecede daha

fazladir(p<0.001).

BMI degerleri 25 alt1 olan olgularin HDL degerleri diger BMI gruplarina
gore anlaml1 derecede daha fazladir(p<0.001).
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HbAlc iLE KAN LiPiD DUZEYI ARASINDAKI ILISKI;
Hastalar 2 gruba ayrildi.
1.grup; HbAlc 7,5 ve 7,5’in altinda olanlar

2.grup;HbAlc 7,5 “in lizerinde olanlar

HbA1c <=7,5 7,5+
ORT SS ORT SS p
T.KOL 195,26 34,24 214,13 36,34 ,002%*
TG 174,33 69,35 236,05 84,54 ,000%**
LDL 112,83 25,43 123,05 27,67 ,024*
HDL 48,33 9,87 44,63 9,49 ,022*
YAS 53,41 9,75 54,61 8,85 ,429
DM_YASI 2,61 1,48 3,14 1,62 ,043*

HbAlc gruplar1 arasinda, yas ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir farklilik yoktur(p>0.05).

HbAlc degerleri 7,5 iistii olan olgularin T.kolesterol, Trigliserid ve LDL
degerleri HbAlc degerleri 7,5 ve alt1 olan olgulara gore anlamli derecede daha

fazladir(p<0.05, p<0.01 ve p<0.001)(grafik-1).

HbAlc degerleri 7,5 ve alti olan olgularin HDL degerleri HbAlc
degerleri 7,5 {stii olan olgulara gore anlamli derecede daha

fazladir(p<0.05)(grafik-1).

HbAlc degerleri 7,5 iistii olan olgularin DM yas1t HbAlc degerleri 7,5 ve

alt1 olan olgulara gore anlamli derecede daha fazladir(p<0.05).
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Grafik-1; HbAlc ile kan lipid parametreleri arasindaki iliski

T.Kol. TG LDL Kol.
OHbATc7,5vealti | 19526 174,33 112,83
B HbA1c 7,5 lzeri 214,13 236,05 123,05

TUM GRUPLAR VE CALISMANIN TAMAMININ IRDELENMESI

TOMU YAS DM_YASI BMI HBA1C
[HBA1C ,032 ,270%* ,129 -
T.KOL -,023 -,050 AT ,270%**
TG ,035 -,023 ,559*** ,292%**
LDL -,082 -,037 437+ ,196*
HDL ,040 ,037 -,396*** -,084

Tum grupta;

DM vyas1 artikca HbAlc diizeyleri de artmaktadir(r=0,27 p<0.001). BMI

degerleri artikga total kolesterol, Trigliserid ve LDL diizeyleri de artmaktadir
(r=0,47 p<0.001 r=0,56 p<0.001 r=0,44 p<0.001)(grafik-2, grafik-3, grafik-4).
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BMI:25 alti 25-29,9 30 ve iizeri
W erkek 177,3 208,21 227,08
O bayan 180,71 209,59 237,09
B timdi 178,9 208,88 232,6

Grafik-2;BMI leri ile total kolesterol diizeyleri arasindaki iligki

0 -
250 -1

150
100

50

2004

O T Bm1: 25 alt 25-29,9 30 ve lizeri
W erkek 135,93 240,21 281,38
W bayan 139,29 208,56 271,53
W tiimii 137,51 224,95 275,95

Grafik-3; BMI ile trigliserid arasindaki iligki
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BMI; 25alti 25-29,9 30 ve lzeri
W erkek 102 118,03 130,81
O bayan 98,5 120,52 142,34
B timii 100,35 119,23 137,1

Grafik-4;BMI ile LDL Kolesterol arasindaki ilisk1

BMI degerleri artikga HDL  diizeyleri diismektedir..r=-0,40 p<0.001
(grafik-5)

50 1
40 -

30
20 4
10 -
0 7 .
BMI; 25 alti 25-29,9 30 ve lzeri
Derkek 48,41 42,17 40,35
B bayan 55 47,7
B timd 51,51 44,84

Grafik-5; BMI ile HDL koleterol arasindaki iligki

HbAlc degerleri artikga kolesterol, Trigliserid ve LDL diizeyleri de
artmaktadir.(r=0,27 p<0.001, r=0,29 p<0.001, r=0,20 p<0.05)(Grafik-1)
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ERKEK YAS DM_YASI BMI HBA1C
[HBA1C ,009 ,280* ,130 -
T.KOL -,170 -,157 ,458*** ,281*
TG ,060 -,034 ,581*** ,348***
LDL -,283* -,188 ,339** ,155
HDL ,003 -,003 - 374*** -,073

Erkeklerde;

DM vyasi artikca HbA 1c diizeyleri de artmaktadir(r=0,28 p<0.001).

BMI degerleri artikca kolesterol, Trigliserid ve LDL diizeyleri de
artmaktadir(r=0,46 p<0.001 r=0,58 p<0.001 r=0,34 p<0.01).

BMI degerleri artikga HDL diizeyleri diismektedir(r=-0,37 p<0.001 ).

HbAlc degerleri artikca kolesterol, Trigliserid diizeyleri de
artmaktadir(r=0,28 p<0.05 r=0,35 p<0.001).

KADIN YAS DM_YASI BMI HBA1C
[HBA1C ,023 ,240* ,087 -
T.KOL ,081 ,017 ,465*** ,242*
TG ,014 -,001 ,586*** ,270*
LDL ,058 ,060 ,480*** ,198
HDL ,037 ,027 -,512%** -,168

Kadinlarda,

DM vyasi artikca HbA 1c diizeyleri de artmaktadir(r=0,24 p<0.05).

BMI degerleri artikca kolesterol, Trigliserid ve LDL diizeyleri de
artmaktadir(r=0,46 p<0.001 r=0,59 p<0.001 =0,48 p<0.001).

BMI degerleri artikga HDL diizeyleri diismektedir(r=-0,51 p<0.001 ).

HbAlc degerleri artikca kolesterol, Trigliserid diizeyleri de
artmaktadir(r=0,24 p<0.05 r=0,27 p<0.05)(grafik-1).
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TARTISMA

Genis epidemiyolojik ¢alismalarda santral obezitenin tayininde BMI
siklikla kullanilmis olmakla beraber bel ¢evresinin santral obeziteyi daha dogru
yansittigl gozlenmistir (93-96). Bu nedenle santral obezite derecelendirilmesinde
ve kilo azaltiminin takibinde bel cevresi degerlerine gore sinirlar belirlenmistir
(97-99).Buna ragmen epidemiyolojik ¢alismalarda obezitenin belirlenmesinde
en sik kullanilan yéntem BMI’dir. Diinya Saglik Orgiitii ve diger uluslararasi
kilavuz komitelerince kabul edilen smir degerlere gore BMI'nin 18.0-24.9
kg/m2 olmasi normal kilo, 25.0-29.9 kg/m2 arasinda olmasi1 kilo fazlaligi
(preobez) ve >=30 kg/m2 olmas1 obezite olarak kabul edilmektedir (97-100). Bu
yiizden ¢alismamizda BMI kullandik ve gruplari da uluslararasi kilavuzlarda

belirtilene gore olusturduk.

Haffner ve arkadaslari(92) San Antonio Kalp Calismasinda 1734 kisiyi 7
yil boyunca izlemislerdir. Yakin gecmiste bu arastirmacilar, tip 2 diyabet gelisen
195 bireyin daha yiiksek BMI, beraberinde bel/kal¢a orani, daha yiiksek kan
basinci diizeyleri, yiikselmis plazma trigliserid seviyeleri ve daha diisiik plazma

HDL-kolesterol diizeyleri oldugunu gostermislerdir.

Preobez (fazla kilolu) ve obezite ile hipertansiyon, diyabet, total
kolesterol, LDL-K ve trigliserid yiiksekligi, diisik HDL-K, insiilin direnci ve
trombojenik faktorler gibi koroner risk faktorleri arasindaki dogrudan iliski ¢ok

sayida calisma ile gosterilmistir (sekil-2)(101-110).
Total kolesterol, Framingham ve MRFIT (Multip] Risk Factor

Interventional Trial) c¢alismalariyla, LDL kolesterol; 4S, CARE, LIPID,
WOSCOPS, AFCAPS/TEXCAPS ve HPS calismalariyla, HDL diisiikligii;
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Framingham ve VA-HIT calismalariyla, trigliserid yiiksekligi PROCAM ve
Baltimor COLTS ile KKH(Koroner Kalp Hastaligi ) risk faktorleri olarak

onemlerini kanitlamiglardir(101-110).

6.6 F
.-' B _-.-I‘-l'"--" ______

i L= "= Total Kolesterol

I B l’ - "

s} P SKB
= r )
ERAE
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20 F
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1.0 5 ——

Sekil-2 BMI ile total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol ve sistolik kan
basinci(SKB) arasindaki iliski

Tiirkiye’de 1990 ile 1993 yillarinda Amerikan Hastanesinde Prof. Dr.
Robert W. MAHLEY ve ekibi tarafindan Istanbul’da 196 eriskin erkek,210
erisgkin kadin goniillii ¢alismaya alinmisti. Buradan c¢ikan sonugta yiiksek
BMI'nin plazma lipidleri iizerindeki olumsuz etkilerini net bir sekilde
gostermekteydi. BMI degerleri <25'den (normal), >25 ile <30 arasma (fazla
kilolu) ve bu gruptan da >30 kg/m2 diizeylerine (obez) dogru yiikseldikge total
kolesterol, LDL-K ve trigliserit degerleri belirgin olarak yiikselmekte, HDL-K
degerleriyse diismekte idi. Total kolesterol/HDL-K oraninin BMI'i normal
sinirlarda olan erkeklerde 5.4 iken obez erkeklerde 6.8 olmasi ve BMI'i normal
sinirlarda olan kadinlarda 4.2 iken obez kadinlarda 5.8 olmasi 6zellikle dikkat

cekmistir(111).
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Tip 2 diyabeti olan hastalarda dislipidemi siktir; tan1 esnasinda ve
prediyabetik donemde dahi var olan bir durumdur. Rutin hipoglisemik tedaviye
ragmen varligii siirdiiriir ve ekspresyonu; cinsiyet, obezite, egzersiz diizeyi,
diyet, alkol alimi, zayif glisemik kontrol, sigara kullanimi, hipotiroidizm, bobrek
ve karaciger fonksiyonlar1 gibi pek cok genetik ve yasam tarzi ozelliklerinden
etkilenmektedir. Ayn1 zamanda, hastanin es zamanli olarak kullandig: ilaglar ve

primer dislipideminin varligi gibi durumlardan da etkilenir(112-116).

Diyabette goriilen dislipideminin temel oOzellikleri orta derecede bir
hipertrigliseridemi (genellikle 1,5 ila 3 kat artmis) ve azalmis HDL kolesterol
(genellikle % 10-20)diir. Genellikle toplam diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
diizeyleri, ayn1 popiilasyonda yer alan diyabeti olmayan kisilerden kantitatif
olarak farkl degildir. Ornegin kuzey Almanya’daki Prospektif Kardiyovaskiiler
Munster ¢alismasinda(PROCAM) diyabetli hastalarin %39 unda trigliserid
konsantrasyonlari>2.3 mmol/L (buna karsilik diyabeti olmayanlarda ayni oran
%21) ve %27 sinde HDL kolesterol <0.9 mmol/l(buna karsilik diyabeti
olmayanlarda ayni oran %16) olarak bulunmustur(117). Benzer sekilde 2045
vaskiiler hastalik gelismis diyabet hastasi, CHD ikincil koruma c¢aligmasina
alimmak iizere degerlendirilmis ve diyabeti olan olgularin %45 inde, diyabeti
olmayan olgularin ise %46 sinda diistik HDL (<0.9 mmol/l ) ve diyabeti olan
olgularin  %30.5 inde, diyabeti olmayan olgularm %21.9 unda
hipertrigliseridemi(>2.3 mmol/l) tespit edilmistir.(118)Kisacast PROCAM
calismasinda diabeti bulunan hastalar diabeti olmayan grup ile karsilagtirilmis
diyabetik hastalarda Trigliserid yiiksek, HDL kolesterol diizeyi diisiik

saptanmigtir.

Diyabette LDL’ nin patojen oOzellikleri ile ilgili degerlendirilmeye
alinabilecek bir konu da kalitatif degisikliklerdir. LDL apoprotein B,
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glikasyondan kolay etkilenir. Bu durum LDL reseptoriine afinetisini azaltir ve
oksidatif modifikasyonlara agik birakir. Ek olarak LDL nin alt fraksiyonlarinin
dagiliminda degisiklik olur. Krauss un(119) onemli goézlemleri, LDL deki
homojenite eksikligine isaret etmistir ve LDL yi biiyiikliik, yogunluk ve lipid
konsantrasyonlar1 ag¢isindan farklilik gosteren partikiiller spektrumu olarak
tanimlamistir. Tip 2 diyabette LDL daha kiiclik ve yogundur(elektroforetik
ayrismada B paterni ve ultrasantifiijde LDL3 olarak adlandirilir) ve bu 6zelikler
vaskiiler riskte artis ile iligkilidir. Glikolize LDL gibi, diisiik yogunluklu LDL de
oksidasyona daha duyarlidir. Okside olan LDL aterojenez siireglerinin ¢cogunda

merkezde yer alir.

Ulkemizde yapilan TEKHARF c¢alismasmnin 1990 yilinda yapilan
taramalarinda diabetli olan kadinlarda(n:89) diabetli olmayan kadinlardan(n;
1572 ) plazma total kolesterolu (210.9’a karst 188.5 mg/dl) ve trigliserid
bakimindan anlamli fark bulunurken plazma HDL kolesterolu arasinda anlaml
fark  saptanmamistir. Diabeti olan erkekler(n;60) diabeti olmayan
erkekler(n;1572) ile karsilastirildiginda ise plazma total kolesterolu(188’e kars
173 mg/dl) , trigliserid(198’e kars1 135 mg/dl ) arasinda anlaml1 fark saptanirken

HDL diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamaistir(120).

Kuzey Italya’nin bir kasabasi olan Asti’de diabet kliniginde L.Gentile ve
arakadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 2113(1168 bayan 945 erkek ) tip2 diyabet
hastas1 incelenmistir. Calismada kadinlar ve erkekler olarak ikiye ayrilmis olup
bunlar kendi arasinda 3 gruba ayrilmistir. 1. grupun BMI kadinlar da ortalama
24 erkeklerde 23,5.2.grubun BMI kadinlarda 29.1, erkeklerde 27.2, 3.grubun
BMI kadinlarda 36.1 erkeklerde 32.2 idi. Kadinlarda BMI arttik¢a trigliserid
diizeyi artmakta (sirasiyla 1.4 , 1.6 ve 1.7 mmol/l), HDL kolesterol diizeyi de
azalmakta (sirastyla 1.3, 1.2, 1.1 mmol/l) idi. LDL kolesterol
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( sirasiyla 3.5, 3.6ve 3.6 mmol/l) ve total kolestreol diizeyi (sirasiyla 5.4, 5.6
,5.5) anlamli farklilik saptanmamisti.Erkeklerde de ayni sonug ¢ikmisti ( TG
diizeyi sirasiyla 1.4, 1.6 ve 1.9 mmol/I.... HDL diizeyi 1.2, 1.1 ve 1.0 mmol/I...
LDL diizeyi 3.2, 3.4 ve 3,3 mmol/l... Total kolesterol 5.0, 5.2ve 5.2') (121).

Bizim yaptigimiz calismada ise tip 2 diabet hastalarinda BMI arttik¢a
Total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyi artmakta, HDL kolesterol
diizeyi ise azalmis bulunmustur. Ulkemizde bizim yaptigimiz ¢alisma gibi ok
az calisma bulunmaktadir. Bu nedenle lilkemizde Tip 2 diabet hastalarinda BMI
ile kan lipid dilizeyi arasinda iliskiyi irdeleyen genis katilimli bir ¢alismalarin

yapilmasi yararli olacaktir.

Glikolize hemoglobin(HbAlc) wuzun donem glikoz kontrolunun
alisagelmis onemli bir gostergesidir. The Diabetes Complications and Control
Trial (DCCT) calismasinda HbAlc nin % 7 nin altinda olmasmin vaskuler
komplikasyon gelisme riskini azalttigini kanitlamistir(122). HbAlc nin artmasi
tip 2 diabet hastalarinda koroner arter hastaligi ve inme sikliginin artmasiyla
iliskilidir(123,124). Raviapati ve ark. Diabet hastalarinda HbAlc ile koroner
kalp hastaliklar1 arasinda direkt olarak iliski saptamislardir(125).

H.Ahmed Khan ve ark. 2006 yilinda Riyad deki Armed Forces Hastanesi
diabet kliniginde yaklasik 2220(1148 erkek, 1072 kadin) tip2 diabet hastasini
arastirmiglardir. Hastalar1t HbAlc diizeylerine gore 3 gruba ayrildilar. 1. grup
HbAc si < 6 olanlar. 2.grup HbAlc si 6ile 9 arasinda olanlar, 3.grup ise HbAlc

si 9’un istiinde olanlar. Su sonuca vardilar(tablo- 11).
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Parameter HbA,..

=09 (N = 290) =6-9% =00 (N = T71)
(N = 1,150}
FBOG 5058 = 0096 8548 = 0.083%F 12715 £ (.153%%

Cholesterol 5,323 = 0003 5163 = 0.034 5496 = 00454
Triglycendes 1.659 = 045 1883 = 0.027%% 2132 = (L.040% %4
HDL L.277 = 0019 1218 = (LIHE* 1.192 = (.0105*
LDL AN £ 0055 3093 = 0.031F 3347 = 00224

All the values are in mmol/]
P <005 and FF P < 001 versus £ 6% group (Dunnetl’s test)
# P < O] versus =0-9% group (Dunnetl’s test)

Tablo- 11: HbAlc ile lipid kan lipid diizeyleri arasindaki iliski

Bu ¢alismanin sonucunda HbAlc ile trigliserid arasinda dogru, HDL kolesterol
arasinda ters bir iliski mevcut idi. LDL kolesterol ve Trigliserid arasinda ise
ozellikle HbA1c >9 olan hastalarda belirgin artis olmakta idi.

Biz HbAlc ile kan lipid diizeyini irdelerken olgularimizi HbAlc 7,5 ve
7,5’in altinda olanlar ve HbAlc si 7,5’ in {izerinde olanlar seklinde iki gruba
ayirdik. Burada cut off degerlerimizi kan sekerinin regiile gittigini gdsteren
degere(hedef;HbA1c< 7,0) yakin bir deger olan 7,51 aldik. Kan sekeri regiile
olan grup ile kan sekeri regiile olmayan grup arasinda ki kan lipid diizeyleri
arasindaki iligkiyi inceledik. Cikan sonu¢ta kan sekeri regiile olmayan
grupta(HbA1c si > 7,5) Total kolesterol, LDL kolesterol ve Trigliserid diizeyi
regiile gruba(HbAlc=< 7,5 ) gore anlamli yiliksek saptandi. HDL kolesterol

diizeyi ise anlaml1 olarak diisiik bulundu. (HbA1lc si > 7,5 olan grubun aleyhine)
Obezite, kan basincini ve kolesterol diizeylerini yiikseltir, HDL'yi

diistiriir. Tip 2 diyabet i¢in predispozan bir faktordiir. Ayrica, trigliseridler,
kiiciik yogun LDL, insiilin direnci ve trombotik faktorler gibi diger risk
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faktorlerini de olumsuz etkiler. Boylece, dolayli olarak KKH gelisiminde 6nemli

rol oynar.

AHA, 1998 yilinda kilo fazlaligi(preobez ) ve obeziteyi diizeltilebilir
major risk faktorleri arasina dahil etmistir(126).Yine, NCEP, 3. raporunda (ATP
I1I), fazla kilo ve obeziteyi major risk faktorii olarak kabul etmis ve tedavinin
direkt hedefleri arasina almistir(127). Sonug olarak obezite, 6zellikle abdominal

obezite diizeltilebilir major risk faktorleri arasinda yer almaktadir

Dattilo tarafindan yapilan bir metaanalize gore 1 kilogramlik zayiflama
serum total kolesteroliinii 2.28 mg/dl LDL-kolesterolii 0.91 mg/dl ve trigliseridi
1,54 mg/dl disiirmektedir(128). Son verilere gore zayiflama sadece lipid
paremetreleri tlizerine etkili olmamakta ayn1 zamanda lipoproteinlerin kantitatif
ozellikleri tizerine de faydali olmaktadir. Vasankari ve ark. 1 yillik zayiflama
programina katilanlarda plazma okside-LDL partikiil konsantrasyonunda diisme
oldugunu bildirmislerdir(129). Bu en aterojenik LDL partikiiliindeki azalma kilo
kaybmin miktariyla orantihidir. Baslangi¢ kilodaki %10'Tuk azalma, LDL'nin
okside LDL oraninda %33'liik bir diisiis saglamaktadir.

United Kingdom prospektif diyabet ¢calismasinda(UKPDS), tip 2 diyabet
teshisi konulduktan sonra li¢ aylik diyet sonrasi verilen kilo miktar1 ile aym siire
icinde aghk plazma glikoz diizeyindeki diisiis arasinda yakin korelasyon
gosterilmistir(130). Benzer sekilde Finnish Diabetes Prevention (FDP)
calismasinda da orta diizeyde kilo vermenin tip 2 diyabet insidansini azalttigi
gosterilmistir(131). Her 1 kglik kaybin yeni tan1 konmus bir tip 2 diyabet
vakasinda yasam beklentisine 3-4 ay daha kattig1 tahmin edilmektedir(132).

Diyabeti bulunan obez vakalardan olusan bir alt grupla yapilmis

prospektif bir analizde (Amerikan Kanser Toplulugu Kanser Onleme Calismas1
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(American Canser Society Prevention Study 1), bilingli kilo verme, toplam
mortalitede %25, koroner kalp hastalig1 ve diyabet mortalitesinde %28 azalma

ile ilskili bulunmustur(133).

Obezite de koroner kalp hastaligi riski; viicut kitle indeksi(BMI) 25-29
olanlarda BMI< 25 olanlara gore bu risk %70, BMI 29-33 olanlarda ise ii¢ misli
daha fazladir(134).Obezite siklikla insiilin direnci ile birliktedir. BMI %35-40
oldugunda, insiilin duyarliligi %40 azalir. BMI 'deki bir birimlik artis KKH

mortalitesinde %4-5 artisa neden olmaktadir.

TEKHARF Calismasinin verilerine gére BMI’in 4 kg/ m2 artmasi ile,
koroner mortalite % 40 artmaktadir. Sistolik kan basinci artis1 daha ¢ok
erkeklerde belirgin bir risk faktorii iken, total kolesterol/HDL-kolesterol

oraninin artmasi kadinlarda daha onemlidir.

Calismada sunlar da dikkate aliabilirlirdi:

a)Tip2 diabet hastalarinda BMI ile dislipidemi arasindaki iliski
irdelenirken diabet olmayan kontrol grubu alinip kan lipid diizeyine diabetin
etkisi ortaya konabilirdi.

b)BMI ile beraber bel c¢evresi Olclilebilir ve lipid parametrelerinde

hangisinin daha avantajli oldugu belirlenebilirdi.

Bizim calismamizda Tip 2 DM hastalar1 BMI’'ne gore gruplandirildi ve
kan sekeri regiilasyonu ile lipid parametreleri arasindaki iliski incelendi. Bu bir
kesitsel c¢alisma idi. Bizim calismamizda vakalarin progresyonunu diger
caligmalarda oldugu gibi gézlemedik. Tip 2 DM hastalarinda obezite,- HbAlc —
Trigliserid- LDL-HDL’yi degerlendirdik. Yapilan diger calismalar ile benzer
sonuglar aldik. Tip 2 DM de kilo ve HbAlc artislarinda Trigliserid, LDL
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kolesterol arasinda dogru orantisal bir iliski gozlemledik. HDL kolesterol
arsinda ise ters bir iligki saptadik. Calismalar gostermistir ki santral obesite ile
metabolik parametreler arasindaki iligki daha dogrusaldir. Bel — bel ¢evresi, bel-

kalga Olgiisiinii de katark daha biiyiik serilerin irdelenmesi yararh olabilir.
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SONUC VE OZET

Diinyada ve ililkemizde diabet ve obesite insidansi giin gectikce artmaktadir.
Yapilan genis kapsamli bircok calismada, kan lipid diizeyleri ile o6zellikle

koroner arter hastalig1 arasinda sik1 bir iligki oldugu gosterilmistir.

Diabet ve obesite kan lipid diizeylerini etkilemektedir. Ayrica kan
sekerinin diizensiz seyretmesi biitiin sistemleri etkilemekte olup kan lipid
diizeyine de olumsuz etki yapmaktadir. Kan sekerinin regiile olmasi ve obez
hastalarin kilo vermesi basta kan lipid diizeyi olmak {izere bir¢ok parametreyi
olumlu yonde etkilemektedir. Biz yaptigimiz bu c¢alismayla ozellikle kilo
kaybinin ve kan sekerinin regiile edilmesinin tip 2 diabet hastalarinda 6nemini
anlatmaya calisttk. Bunu gostermek i¢in de tip 2 diabet hastalarinda BMI ve
HbAc ile kan lipid diizeyleri arasindaki iliskiyi inceledik.

Calismamizda diabet poliklinigine 10.01.2007 ile 01.08.2007 arasinda
bagvuran 165 tip 2 diabet hastas1 aldik. BMI ile kan lipid diizeyleri arasinda ki
iligkiy1 irdelerken hastalar1 3 gruba ayirdik. 1.grup; BMI< 25 olanlar, 2.grup
BMI 25ile 29,9 arasinda olanlar, 3.grup da BMI >30 olan grup idi. Cikan
sonucta BMI arttikca total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid seviyesi
artmakta, HDL kolesterol diizeyi azalmakta idi. Daha once iilkemizde tip 2
diabet hastalarinda BMI ile kan lipid diizeyini yansitan ¢ok az caligma yapilmis
idi. Bu konuda genis katilimli bir ¢aligsma yapilabilir.

Ayrica biz bu hastalarda HbAlc ile kan lipid diizeyi arasinda bir ilisgki
olup olmadigini da arastirdik. Burada hastalar1t HbA1c=<7,5 altinda olan grup ve
HbA1c >7,5 olan grup olarak 2 ye ayirdik. Burad cut of degerini 7,5 almamizin

sebebi de kan sekerini regiile olan degere (HbAlc <7) yakin olmasi idi. Bir

bakima kan sekeri regiile grup ile non regiile grubu karsilastirmak idi. buradan
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cikan sonug¢ da ise HbAlc >7,5 olan grupta total kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserid diizey1 anlamli yliksek, HDL diizeyide anlamli diisiik saptandi.

Kilo vermenin vucuttaki bir¢ok parametreleri olumlu etkiledigide yapilan
bir¢ok caligmada ortaya konmustur.(Tansiyon, CRP, fibrinojen, IL-6, TNF, sol
ventrikiil kitlesi)

Tip 2 diyabeti olan hastalarin ¢ogu asir1 kilolu veya obezdir. Kilo
yonetimi tiim tedavi stratejilerinin merkezi bilesenidir. Ciinkii kilo kaybi

metabolik kontrol iizerinde belirgin bir iyilesme saglamaktadir.

66



KAYNAKLAR

1.King H., Rewers M., and WHO ad hoc Diabetes Reporting group. Global
estimates for prevalence of diabetes mellitus and impaired glucose tolerance in
adults. Diabetes care 1993;16:157-177
2.King H., Aubert RF., Herman WH.: Global burden of diabetes.1995-2025.
Diabetes care 1998;21:1414-1431
3.Satman I, Yilmaz T: Diinyada ve Tiirkiye’ de obezite epidemiyolojisi. Aktiiel
tip dergisi 2001: 6:9-12
4 1ligin G., Biberoglu K., Siileymanlar G., Unal S. Temel I¢ Hastaliklar. Giines
Kitabevi Ankara 2003;Cilt 2:2279-2330
5.Yenigiin M. Her Yoniiyle Diabetes Mellitus. Nobel Tp Kitabevi 2001 (2.
Bask); 51-61, 63-67, 69-81, 215-217, 237-243
6.Kologlu S.. Diabetes Mellitus. Endokrinoloji Temel ve Klinik Ed: Kologlu S.
Medical Network & Nobel Ankara 1996 Birinci Bask;368-385
7.Foster D. W. Diabetes Mellitus. Harrison’s Principle of Internal Medicine. Ed:
Wilson J.D., Fauci A., Braunwald E., Isselbacher K.J., Martin J.B.,Kasper
8.Arslan M. Obezite. Endokrinoloji Temel ve Klinik, Kologlu S(ed). Medical
Network. Nobel Ankara 1996; 775-87.
9.Yki-Jarvinen H. Pathogenesis of non-insiilin dependent diabetes mellitus.
Lancet. 343:91-95,1994
10.Mantzoros CS, Flier js. Insulin resistance: the clinical spectrum. Advances in
Endocrinology and Metabolism. Mosby-Year Book.6:193-232,1995.53.
DeFronzo RA., Bonadonna RC, Ferrannini E. Pathogenesis of NIDDM; A
balanced overview. Diabetes Care.15(3):318-368,1997.
11.Mitrakou A, Kelley d, Mokan M, Venemam T, Pangburn T, Reilly J, Gerich j
Role of reduced suppression of glucose production and diminished early insulin
release in impaired glucose tolerance. N Engl J Med. 326:22-29,1992.

67



12.Gedik O. Diabetes Mellitusun Patogenezi. In: Endokrinoloji. 1.basky.
Kologlu S.ed.Medikal Network, 395-408,1996.

13.Ludvic B, Nolan JJ, Baloga J, Sacks D, and Olefsky J. Effect of obesity on
insulin resistance in normal subject and patients with NIDDM. Diabetes 44:
1121-1125, 1995.

14. Report Of The Committe On Statistics Of The American Diabetes
Association: Standardization of the oral glucose test. Diabetes 18; 229, 1969
15.Grundy SM, Benjamin 1J, Burke GL et al. AHA Scientific statement.
Diabetes and cardivascular disease. A Steatment for healtcare professionals from
the American Heart Association. Circulation 1999;100:1134-46

16.Aronson D, Rayfield EJ, Chesebro JH. Mechannisms determining course and
outcome of diabetic patients who have had acute myocardial infarction. Ann,
Intern, Med 1997;126:296-306

17.Woodfield SL, Lundergan EJ, Reiner JS et al.fot the GUSTO-1 angiographic
investigators.Anngiografphic findings and outcome in diabetic patiens treated
with thrombolytic therapy for acute myocardial infarction:the GUSTO-1
experience.] Am Coll Cardiol 1996;28:1661-9

18.King H,Aubert RE, Herman WH. Global burden of diabetes,1995-2025.
Prevelance, numerical estimates and projections. Diabetes Care 1998;21:1434-
31

19.Zimmet PZ, Alberti KG. The changing face of macrovascular disease in non
insiilin dependent diabetes mellitus: an epidemicin progress. Lancet
1997;350(Suppl 1):1-4

20.Laakso M,Lehto S. Epidemiology of macrovasculer disease in diabetes.
Diabetes Rev 1997;5:295-315

21.Assman G, Schulte H. The prospective cardiovasculer Munster(PROCAM)
study: prevelance of hyperlipidemia in persons with hypertension and or
diabetes mellitus and the relationship to coronary heart disease. Am Heart J

1988;116:1713-24

68



22.Turner RC, Millns H,Neil HAW et al.for the United Kiingdom Prospective
Diabetes Study Group.Risk factors for coronary artery diseae in non —insiilin —
dependent diabetes mellitus:United Kingdom prospective diabetes study
(UKPDS:23). Br Med J 1998;316:823-8

23.Howard BV, Robbins DC,Sievers ml et al.LDL cholesterol as a strong
predictor of coronary heart disease in diabetic individuals with insulin
resistance and low LDL.The Strong Heart Study.Arterioscler Thromb Vasc Biol
2000;20:830-5

24.Assman G, Schulte H. Relationof high-density lipoprotein cholesterol and
triglycerides to incidence of atherosclerotic coronary artery disease/the
(PROCAM axperience). Am J Cardiol 1992;70:733-7

25.Manninen V, Tenkanen H;Koskinen P et al. Joint effects of triglycerides and
LDL cholesterol and HDL cholesterol concentratsons on coronary heart disease
risk in the Helsinki Heart Study. Implications for treatment. Circulations
1992;85:37-45

26.Lehto S, Ronenemaa T, Pyorola K, Laakso M. Cardiovascular risk factors
clustering with endogenous hyperinsulinemia predict death from coronary heart
disease in patients with type 2 diabetes. Diabeteologia 2000;43:148-55
27.Ginsberg HN. Insulin resistance and cardiovascular disease. J Clin Invest
2000;106;453-8

28.Mahley RW, Rall Jr SC. Type III  hyperlipoproteinemias
(dysbetalipoproteinemia; remnant particle disease). In: Betteridge DJ,
[llingworth DR, Shepherd J, editors. Lipoproteins in health and disease. London:
Arnold 1999:719-36

29.Hamstein A, Karpe F. Triglycerides and coronary heart disease- has
epidemiolagy given us the right answer? In: Betteridge DJ, editor. Lipids:
current perspectives. London: Martin Dunitz, 1996:43-68

69



30.Syvanne M, Taskinen M-R. Lipids and lipoproteins and coronary risk factors
in non-insulin dependent diabetes mellitus. Lancet 1997;350 (supp)l 1): S120-
123

31.Ginsberg HN; Lipoprotein physiologj(Review). Endocrinol Metab Clin North
Am 27:503-519, 1998

32.Ginsberg HN; Illingworth DR: Postprandial dislipidemia: an atherogenic
disorder common in patients with diabetes mellitus.Am f Cardiol 88:9H-
15H,2001)

33.Laoska M, Lehto S Epidemiology of macrovascular disease in diabetes.
Diabetes rev 1997;5.295-315

34.Wang N, Tall AR. Therapeutic modulation of cellular cholesterol efflux. Curr
Atheroscler Rep 2001;3.33:345-7

35.Colditz GA, Willett WC,Rotnitzky A,Manson JE.Weight gain as a risk factor
for clinical diabetes in women.Ann Intern Med 1995;122:481-6

36.Chan JM, Rimm EB, Colditz GA et al.Obesity fat distribution,and weight
gain as risk factors for clinical diabetes in men.Diabetes Care 1994;17:961-9
37.0hlson LO, Larson B,Svardsudd K et al. The influence of body fat
disstribution on the incidence of diabetes mellitus.13.5 years of followup of the
participants in the study of men born in 1913.Diabetes 1985;34:1055-8
38.Randle P,Garland P,Hales C,NEwsholme E.The glucose-fatty acid cycle. Its
role in insulin sensitivity and the metabolic disturbances of diabetes mellitus.
Lancet 1963;1:785-9.

39.Boden G.Role of fatty acids in the pathogenesis of insiilin sesistance and
NIDMM. Diabetes 1997;45:3-10

4o.Storlien LH, Kriketos AD,Jenkins AB et al. Does dietary fat influence
insulin action. Ann NY Acad Sci 1997;827:287-301

41.Shimabukuro M,Higa M,Zhou YT et al. Lipoapoptosis in beta —cells of obese
prediabetic fa/fa rats. Role of serine palmitoyltransferanse overeexpression. J

Biol Chem 1998;273:32487-90.

70



42 Langin D.Diabetes, insiilin secretion, and the pancreatic bete-cell
mitocondrion. N Engl J Med 2001;345:1772-4.

43.Hotamisligil GS, Arner P,Caro JF et al. Incresed adipose tissue expression of
tumor necrosis factor alpha in human obesity and insulin resistance. J Clin
Invest 1995;95:2409-15

44 Kern PA, Saghizadeh M,Ong JM et al. The expression ot tumor necrozis
factor in human adipose tissue. Regulation by obesity, weight loss and
relationship to lipoprotein lipase. J clin Invest 1995;95:2111-99

45.Hube F,Birgel M,Lee Y-M,Hauner H.Expression pattern of tumor necrosis
factor receptors in subcutaneous and omental human adipose tissue: role of
obesity andnon-insulin-dependent diabetes mellitus. Eur J Clin Invest
1999;29:672-8.

46.Hauner H,Petruschke T,Russ M et al. Effects of tumor necrosis-alpha (TNF)
on glucose trasport and lipid metabolism of newly differentiated human fat cells
in culture. Diabetologia 1995;38:764-71.

47.Hube F,Hauner H.The role of TNF alpha in human adipose tissue. Prevention
of weight gain at the expense of insulin resistance? Horm Metab Res
1999;31:626-31

48.Hauner H,Bender M,Haastert B,Hube F.plasma concentrations of soluble
TNF-alpha receptors in obese humans. Int J Obes 1998;22:1239-43.

49.0fei F,Hurel S,Newkirk J et al. Effects of an engineered human anti TNF —
alpha antibody (CDP571) on insulin sensitivity and glysemic control in patients
with NIDDM. Diabetes 1996;45:881-5.

50.Paquot N,Castillo MJ, Lefebvre PJ, Scheen AJ.No increased insulin
sensitivity after a single intravenous administration of a recombinant human
tumor necrosis factor receptor:Fc fusion protein in obese insulin resistant

patients. J Clin Endocrinol Metab 2000;85:1316-9.

71



51.Pekcan G: Sigsmanlik ve saptama yontemleri. Sismanlik, c¢esitli hastaliklarla
etkilesimi ve diyet tedavisinde bilimsel uygulamalar, Tiirkiye diyetisyenler
dernegi yayini no:4, Ankara, 1992 kitabinda, s:7-37.

52.Sencer E:Sismanlik. ‘‘Beslenme ve Diyet, Bayda A.S,2.Baski 1991
kitabinda,s:258.

53.Gray DS: Diagnosis and prevalance of obesty. Med Clin Nort Am 73:1-
14,1989.

54.1.Arslan M. Obezite. Endokrinoloji Temel ve Klinik, Kologlu S(ed). Medical
Network. Nobel Ankara 1996; 775-87.

55.Satman I., Yilmaz M.T., Bastar 1., Sengiil A., Sargin M., Salman F., Salman
S., Karsidag K., Dinggag N., Yillar G., Tiitiincii Y., and TURDEP Group.
Diabetes Epidemiology Study in Turkey: First step data result. Diabetes 1998;
47( supply1)A:384,1480

56.Siedell JC , Rissanen AM; Time trends in worldwide prevalence of obesity.
Handbook of obesitey. Bray GA (ed) Newyork Marcel decker 1997; 79-91
57.Wilson DJ, Foster DW, Kronenberg MH, Larsen PR. Williams Textbook of
Endocrinology 9th Edition, WB.Saunders Company, Philadelphia, 1998.
58.Bray GA. Classification and evaluation of the obesities. Med Clin North Am
1989;73:161-184.

59.Kiess W, Galler A, Reich A, et al. Clinical aspects of obesity in childhood
andadolescence, obesity rewiews 2001; 2: 19-24

60.Jakicic JM, Donnely JE, Jawad AE, et al. Association between blood lipids
and different measures of body fat distiributions: Effect of BMI and age. Int J
Obes 1993;17:131-137.

61.0nat A, Sansoy V, Soydan I, ve ark. Tiirk eriskinlerinde kalp sagligi, risk
profili ve kalp hastaligi (Tekharf ¢alismasi) 2000:62-70. 63. West DB. Genetic
of obesity in human and animals. Clin Endoc Metab North America. 1996; 25:
801-13

72



62.Wang ZM, Pierson RN, Heymsfield SB: The five level model. A new
oproach to organizing body composition research. Am J Clin Nutr 54: 970-975,
1991

63.Wnag ZM, Heshka S, Pierson RNJr, Heymsfield SB: Systematic organization
of body composition methodology overview with emphasis on component based
methods. Am J Clin Nutr 61:457-465, 1995

64.Derenberg P: Assesment and classification of obesity. Obesty in Europe
1993, Ed:Ditschuneit ve ark., John Libbey and Co., Londra , 1994 kitabinda,
5:83-88

65.Lukaski HC. Methods for the assesment of human body composition:
Traditional and new. Am J Clin Nutr 1987;46:537-556

66.Hirsch J, Salans LB:”” Obesity. Principles and Practice of Endocrinology and
Metabolism, Ed: Kenneth LB, JB Lippincott, Philadelhia, 1990°°, 1039-1046.
67.Sloan AW, Weir JB. Nomograms for prediction of body density and total
body fat from skinfold measurements. J Appl Phsiol 1970;28:221-222.
68.Lohman TG. Skinfolds and body density and their relation to body fatness: A
review. Hum Biol 1981;53:181-225.

69.Lapidus L, Bengston C,Larson ,et al.12 year follow-up of participants in the
population study of women inGothenberg,Sweden.BMJ1984;289:1261-1263
70.Tagliaferi M,Berselll EM,Calo G,et al.Subclinical hipothyroidizm in obese
patients:Relation to resting energy expenditure,serum leptin,body composition
and lipid profile.Obesity Research 2001;9:196-201

71.Despre’s JP. Dyslipidemia and obesity. Bailliere’s Clin Endocrinol Metab
1994;8:629-660.

72.WHO. Obesity: Preventing and managing the global epidemic. Report of a
WHO consultation on obesity. Geneva, 3-5 June 1997. (Geneva: World Health
Organisation, 1998 WHO/NUT/NCD/98:1.

73



73.Albrink MJ. Overnutrition and the fat cell. Ed: Bondy PK, Rosenberg LE,
Duncan’s Disease of Metabolism volume 1, Genetics and Metabolism, WB
Saunders Company, Philadelphia, 1974:417-425.

74 Mahan LK, Arlin M. Krause’s food,nutrition and diet therapy, 9th Edition,
WB Saunders Company, Philadelphia,1996.

75 Kuczmarski RJ, Flegal KM, Campbell SM, Jonhson CL. Increasing
prevalance of overweight amog US adults.JAMA 1994;272:205-211.

76.Van Itallie TB. Health implications of overweight and obesity in the United
States. Ann Intern Med 1985;103:983-988

77.Garrow JS, Webster J. Qutelet’s index (W/H:) as a measure of fatness. Int J
Obes 1985;9:147-153. 85
78.Unwin N, Harland J, White M, Bhopal R, et al: Body mass index, waist
circumference, waisthip ratio and glucos intolerance in Chinese and Europid
adults in Newcastle, UK. J Epidemiol Community Health 51:160-166,1997.

79 Kortelainen ML, Sarkioja T: Coranary atherosclerosis and myocardial
hypertrophy in relation to body fat distribution in healty women: an autopsy
study on 33 vilent deaths. Int J Obes 21:43-49,1997.

80.Amaral J, Thompson W. gallbladder disease in the morbidly obese. Am J of
Surgery1985; 149: 551-557.

81.Yilmaz C. Obezite Tanim, Siklik, Tan1, Siniflandirma Tipleri, Dereceleri ve
komplikasyonlari. Yilmaz C (ed) Obezite, Nobel Tip Kitabevleri, 1985;1-20.
82.Wadden AT, Stunkard JA. Obezite Tedavi El Kitab1 Tiirkcesi, 1. Baski, And
Yayincilik, Istanbul, 2003

83.Thompson D, Edelsberg J, Colditz GA. Lifetime health and economic
consequence of obesity. Arch Intern Med 1999; 159:2177-2813.

84 Kiiltiirsay H, Yavuzgil O. Obezite ve Kardiyovaskiiler Risk. Tiirk
Kardiyoloji Seminerleri 2003;3:129-135.

74



85.Suwaidi J, Higano ST, Shuichi H, et al. Association between obesity and
coronary atherosclerosis and vascular remodeling. Am J Cardiol 2001;88:1300-
1303.

86.Kopelman PG, Dunitz M. Obezite ve Iliskili Hastaliklarin Tedavisi, 1.Baski,
And yayincilik, Istanbul, 2003

87.Smith SR.Obesity:The endokrinology of obesity.Endokrinology and
Metabolism Clinics of North America 1996;25(4):921-942.

88.Nese Ozbey, Yusuf Orhan. Diabetes Mellitus. 2003;69-70.

89.Grundy SM: Hypertriglyseridemia, aterogenic dyslipidemia, and the
metabolic syndrome. Am J Cardiol 1998;81(4A):18B-25B

90.Fagan TC. The cardiovascular dysmetabolic syndrome. Am J Med
1998;105(1A):77S-82S

91.Grundy SM: Pathogenesis of atherojenic dyslipidemia. Drug Benefit Trends
200;12(5):22-27

92.Haffner SM , Mykkanen L, Festa A et al. Insulin resistant prediabetic
subjects have more atherogenic risk factors than insulin-sensitivie prediabetic
subjects: 1mplications for preventing coronary heart disease during the
prediabetic state. Circulation 2000;191:975-80

93.Ferland M, Despres JP, Tremblay A, et al. Assessment of adipose tissue
distribution by computed axial tomography in obese women: association with
body density and anthropometric measurements. Br J Nutr 1989; 61: 139-48.
94.Rankinen T, Kim SY, Perusse L, Despres JP, Bouchard C. The prediction of
abdominal visceral fat level from body composition and anthropometry: ROC
analysis. Int J Obes Relat Metab Disord 1999; 23 :801-9

95.Despres JP, Prudhomme D, Pouliot MC, Tremblay A, Bouchard C.
Estimation of deep abdominal adiposetissue accumulation from simple
anthropometric measurements in men. Am J Clin Nutr 1991; 54: 471-7.
96.Pouliot MC, Despres JP, Lemieux S, et al. Waist circumference and

abdominal sagittal diameter: best simple anthropometric indexes of abdominal

75



visceral adipose tissue accumulation and related cardiovascular risk in men and
women. Am J Cardiol 1994; 73: 460-8.

97.Wood D, De Backer G, Faergeman O, Graham I, Mancia G, Pyorala K.
Prevention of coronary heart disease in clinical practice. Recommendations of
the Second Joint Task Force of European and other Societies on coronary
prevention. Eur Heart J 1998; 19: 1434-503.

98.Han TS, van Leer EM, Seidell JC, Lean ME. Waist circumference action
levels in the identification of cardiovascular risk factors: prevalence study in a
random sample. BMJ 1995; 311: 1401-5.

99.Lean MEJ, Han TS, Morrison CE. Waist circumference indicates the need for
weight management. BMJ 1995; 311: 158-61.

100.Physical status: The use and interpretation of anthropometry. Report of
WHO Expert Commitee. WHO Technical Report Series 854. Geneva: World
Health Organisation, 1995.

101.Denke MA, Sempos CT, Grundy SM. Excess body weight: an
underrecognized contributor to high blood cholesterol levels in white American
men. Arch InternMed 1993;153:1093-103.

102.Denke MA, Sempos CT, Grundy SM. Excess body weight: an under-
recognized contributor to dyslipidemia in white American women. Arch Intern
Med 1994:;154:401-10. disease in men and women. Circulation 1985;71:881-8.
103.0lefsky J, Reaven GM, Farquhar JW. Effects of weight reduction on
obesity: studies of lipid and carbohydrate metabolism in normal and
hyperlipoproteinemic subjects. J Clin Invest 1974;53:64-76.

104.Grundy SM, Mok HYI, Zech L, Steinberg D, Berman M. Transport of very
low density lipoprotein triglycerides in varying degrees of obesity and
hypertriglyceridemia.J Clin Invest 1979;63:1274-83.

105.Garrison RJ, Wilson PW, Castelli WP, Feinleib M, Kannel WB, McNamara
PM. Obesity and lipoprotein cholesterol in the Framingham Offspring
Study.Metabolism 1980;29:1053-60.

76



106.Hartz AJ, Rupley DC, Kalkhoff RD, Rimm AA. Relationship of obesity to
diabetes: influence of obesity level and body fat distribution. Prev Med
1983;12:351-7.

107.Stern MP, Haffner SM. Body fat distribution and hyperinsulinemia as risk
factors for diabetes and cardiovasculardisease. Arteriosclerosis 1986;6:123-30.
108.Berchtold P, Berger M, Jorgens V, Daweke C, Chantelau E, Gries FA,
Zimmermann H. Cardiovascular risk factors and HDL-cholesterol levels in
obesity. Int J Obes 1981;5:1-10.

109.Berchtold P, Jorgens V, Finke C, Berger M. Epidemiology of obesity and
hypertension. Int J Obesity 1981;5(suppl 1):1-7.

110.Blair D, Habicht J-P, Sims EAH, Sylwester D, Abraham S. Evidence for an
increased risk for hypertension with centrally located body fat and the effect of
race and sex on this risk. Am J Epidemiol 1984;119:526-40.

111-Mahley RW, Palaoglu KE, Atak Z, et al: Turkish Heart Study: Lipids,
lipoproteins, and apolipoproteins. J Lipid Res 1995; 36: 839-859

112.Syvanne M. Taskinen M-R. Lipids and lipoproteins as coronary risk factors
in non-insulin dependent diabetus mellitus. Lancet 1997;350 (suppl 1 );S120-
123

113.Duel PB. Dibetus mellitus. In;Betteridge DJ, Illingworth DR, Shepherd
J,editors. Lipoproteins in health and disease. London : Arnold, 1999:897-930
114.Betteridge DJ. Risk factors for arterial disease in diabetes: dislipidemia. In:
Tooke JE, editor. Dibetic anjiopathy. London: Arnold; 1999-65-92
115.Gingseberg HN. Insulin resistance and cardiovasculer disease. J Clin Invest
2000-;106:453-8

116.Haffner SM. American Diabetes Associaion technical review: management
of dislipidaemia in adults with diabetes. Diabetes care 1998;21:160-78
117.Assman E, Schulte H. The prospective cardiavascular Munster(PROCAM)

study: prevelance of hyperlipidemia in persons with hypertension and/or

77



diabetes mellitus and the relationshiip to coronary heart disease. Am Heart J
1988;116:1713-24

118.Behard S,Benderly M,Reicher-Reus H et al.for the Bezafibrate Infarction
Prevention (BIP) Study.Lipid profile and outcome of diabetic patiens with
coronary artery dissease in the BIP Study Registry.Proceedings of the American
Collage of Cardiology;1997 March; Anaheim,California

119.Krauss RM, Burke DJ. Identification of multiple subclases of plasma low-
density lipoproteins in normal humans. J Lipid Res 1982;23:97-104

120.0nat A, Ornek E, Senocak M ve ark: Tiirkiye’de eriskinlerde kalp hastalig
ve risk faktorleri siklig1 taramasi: 6. Diyabet ve obesite. Tiirk Kardiyol Dern Ars
1991:19:178-85

121-S. Bo * L. Gentile * P. Cavallo-Perin ¢ P. Vineis * V. Ghia Sex- and BMI-
related differences in risk factors for coronary artery disease in patients with
type 2 diabetes mellitus 11 May 1998 / Accepted in revised form: 30 July 1999
122.Rohlfing CL, Wiedmeyer HM, Little RR, England JD, Tennill A, Goldstein
DE (2002) Defining the relationship between plasma glucose and HbAlc:
analysis of glucose profiles and HbAlc in the Diabetes Control and
Complications trial. Diabetes Care 25:275-278

123.Selvin E, Coresh J, Golden SH, Brancati FL, Folsom AR, SteffesMW
(2005) Glycemic control and coronary heart disease risk inpersons with and
without diabetes: the atherosclerosis risk incommunities study. Arch Intern Med
165:1910-1916

124.Selvin E, Coresh J, Shahar E, Zhang L, Steffes M, Sharrett AR(2005)
Glycemia (haemoglobin Alc) and incident of ischemic stroke: the
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) study. Lancet Neurol 4:821-826
311:953-959

125.Ravipati G, Aronow WS, Ahn C, Sujata K, Saulle LN, Weiss MB (2006)

Association of hemoglobin Alc level with the severity of coronary artery

78



disease in patients with diabetes mellitus. Am J Cardiol 97:968-969 Circulation
101:2040-2046

126.Eckel RH, Krauss RM: American Heart Association call to action: obesity
as a major risk factor for coronary heart disease. Circulation

1998;97:2099-2100.

127.Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(Adult Treatment Panel IIT) National Institutes of Health, National Heart, Lung,
and Blood Institute 2001. NIH Publication No. 01-3670.

128.Dattilo AM, Kris - Etherton PM. Effects of weight reduction on blood lipids
and lipoproteins: a meta analysis. Am J Clin Nutrition 1992; 56: 320- 328
129.Vasankari T, Fogelholm M, Kukkonen - Harjula K, et al. Reduced oxidized
low- density lipoprotein after weight reduction in obese premenopausal women.
Int J Obes Relat Metab Disord 2001;25:205-211

130.UKPDS Group. UK prospective Diabetes Study 7: response of fasting
plasma glucose to diet therapy in newly presenting type II diabetic patients
Metabolism1990;39:905-912

131.Tuomilehto J,Lindstrom J, Ericsson JG, et al prevention of type 2 diabetes
mellitus by changes in lifestyle among subjects with impaired glucose tolerance,
New Engl J Med 2001;344: 1343 - 1350

132.Lean ME, Powrie M,Anderson AS, Garthwaite PH. Obesity, weight loss,
and prognosis in type 2 diabetes.Diab Med 1990;7:228-33.

133.Williamson DF, Thompson TJ, Thun M et al. Intrrnational weight loss and
mortality among overweight individuals with diabetes. Diabetes Care
2000;23:1499-51

134-Guidelines for the management of Hypertension. Guidelines Subcomitte. J

Hypertens 17(2):151-183, 1999

79



