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KISALTMALAR

DM  : Diabetes Mellitus

IL-6 : Interlokin-6

CRP  : C-reaktif protein

BKIi : Beden kitle indeksi

BMIi : Bady mass index

BT : Bilgisayarli tomografi

HDL  : High- density lipoprotein

LDL  : Low-density lipoprotein
VLDL : Very-densty lipoprotein

WHO : World Health Organization
SYA  : Serbest yag asitleri

LPL : Lipoprotein lipaz

PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitorii-1
FIRI  : Fasting insiilin resistance index
HOMA : Homeostasis model assesment
IR : Insiilin rezistani

AKS  : Aclik kan sekeri
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I-GIRIS

Gliniimiiz insanin en dnemli saglik sorunlarindan biri haline gelen obezite,
diinyadaki hizli prevalans artis1 ve beraberinde getirdigi hastalik riskleri nedeniyle
giincelligini korumakta olan bir konudur. Tiim diinyada obezite hem bireyler hem
de toplumlar iizerinde ciddi derecede olumsuz tibbi, sosyal ve ekonomik etkiler
yaratmaktadir.

Obezite olusumunda, medikal, sosyokiiltiirel, ¢evresel, kalitimsal bir¢ok
etmen rol oynamaktadir. Ozellikle sosyoekonomik diizeyi yiiksek toplumlarda
teknolojinin gelismesine baglh olarak fiziksel aktivite yetersizligi ve beslenme
aligkanliklarinin degismesi (dengesiz ya da asir1 beslenme) obezitenin esas ¢evresel
nedenlerini olusturmaktadir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda ise,
ozellikle uygun gida bulma olanaklarinin kisitli olmasi kisileri tek yonli
beslenmeye gotiirerek, obezite insidansinda artisa yol agmaktadir.

Obezite ile iliskili tibbi durumlar insiilin direnci ve tip II diabetes mellitus,
hipertansiyon, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastalik, inme, uyku apnesi, safra
kesesi hastaligi, hiperiirisemi ve gut, osteoartrit ile erkeklerde kolon, rektum,
prostat ve kadinlarda endometriyum, meme ve safra kesesi gibi bazi kanser
tiplerini igerir(1).

Tip I DM hastalarinin %80’inin obez olmasi nedeniyle obezitenin tip II
DM i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu sdylenebilir. Obezitenin kendisinin mi tek
basina glukoz intoleransina yol actig1 yoksa baska bir faktoriin mii hem obeziteye
hem de diyabete neden oldugu ise kesin olarak agiklanmis degildir. Ancak
giinlimiizde daha ¢ok kabul edilen goriis, obezitenin tip II DM’da mevcut olan
hepatik insiilin rezistansini (IR) agirlagtirdigidir(2).

Obezite diisiik derecede sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Obezlerde
resistin, adiponectin, ghrelin, leptin ve C-reaktif protein (CRP), Interlokin-6, TNF-
a, fibrinojen gibi inflamasyon belirteclerinin, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler

risk faktorleri ile iliskili oldugu ileri siiriilmektedir(3,4).



Sitokin yapimi ile obeziteyle iligkili insiilin direnci arasindaki iliski, yag
dokusu tarafindan artmis IL-6 sekresyonu ile agiklanmaktadir. Plazma  IL-6
seviyesi ile insiilin duyarlilig: iliskisi ¢ok giicliidiir ve oldukca belirgin bir ters
orant1 vardir. CRP, insanlarda IL-6, IL-1 VE TNF-a dengesi sonucu tretilir. CRP
diizeylerinin viicut yag dokusu ol¢limleriyle orantili oldugu cesitli ¢aligmalarda
gosterilmistir.

Obezitede yag dagilimina gore android (erkek-santaral-viseral) tip ve jinoid
(kadin) tip olmak tizere iki farkli grup tariflenir. Bel/kal¢a oran1 (BKO), erkekte >
0,95, kadinda > 0,80 olmasi android yani santral obeziteye isaret eder. Yapilan
arastirmalarin ¢cogu viicut yag dagiliminin etkisi ve ozellikle viseral yagin roliine
odaklanmistir. Santral obezite; hipertansiyon, dislipidemi, insiilin direnci, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklardan ve erken o6liimden sorumlu bir durumdur.Riskin
ortaya ¢cikmasinda yag miktarindan daha ¢ok abdominal yag miktarinin 6nemli bir
rol oynadigi bilinmektedir.

Bu bilgilerin 15181 altinda obez ve nonobez tip-II DM’lu hastalarda ve
nonobez saglikli olgularda Beden kitle indeksi (BKI) ve bel/kal¢a oran1 6l¢iimiine
gore inflamasyon gostergeleri olan IL-6, CRP ve fibrinojen diizeyleri ve bunlarin
insiilin direnci ile iligkisi incelenmistir.

Sonucta pek cok faktor etkisiyle olusan obezite, sagligi olumsuz etkileyen
bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bugiinkii bilgilerimize gore korunma ve
hazirlayici etmenlerin ortadan kaldirilmasi i¢in Onlem alinmasi geregi yaygin

olarak kabul edilmektedir.



II-GENEL BILGILER
A-OBEZITE TANIMI

Obezite, viicutta normalden fazla miktarda yag dokusu birikmesi sonucu
ortaya cikan, giderek artan bir prevalans gosteren multifaktoriyel bir hastaliktir.
Yag miktarinin total viicut agirh@inin erkeklerde %25, kadinlarda ise %30’dan
fazla olmasi obezite olarak kabul edilmektedir(5,6,7).

Obezite tanisi icin ¢esitli dlgiimler gelistirilmistir. Giinlimiizde obezitenin
tayininde boy ve viicut agirligin1 kullanarak kisinin obez olup olmadigimi tayin
etmek en pratik ve oldukca dogru sonug veren objektif bir ol¢limdiir. Kilogram
cinsinden agirligin, metre cinsinden boyun karesine boéliinmesiyle elde edilen
beden kitle indeksi ise (BKI) en sik kullanilan obezite tan1 yontemidir(8).

OBEZITEYI SAPTAMA VE DEGERLENDIRME YONTEMLERI

Sismanligin saptanmasinda viicut kompozisyonunun o6zellikle viicut yag
miktarinin belirlenmesi, obezite tanisinin dogru olarak konulabilmesi i¢in
onemlidir(9).

OBEZITE TANIMINDA KULLANILAN TANI YONTEMLERI
1-Atom diizeyi (Niikleer Manyetik Rezonans (NMR), kadavra kimyasal analizi)
2-Molekiiler diizey (Dual foton absorbsiyometrisi)
3-Hiicre diizeyi
4-Doku diizeyi (kadavra analizi, bilgisayarli tomografi, ultrasonografi)
5-Tiim viicut diizeyi (antropometrik yontemler)(5,10,11)

Deurenberg(12) siniflamasinda ise;
a-Direkt
b-indirekt
c-Cift indirekt olarak ayrilmaktadir (Tablo 1)
Bu smiflama viicudun yag ve yagsiz kitle olarak iki kompartimandan

olustugu hipotezine dayandirilmstir.



Tablo 1: Viicut bilesimini belirleme yontemleri

Yontem
I-DIREKT a-Nekropsi bulgulari

b-Notron aktivasyon bulgulari
II-INDIREKT a-Viicut dansitesi(Dansitometre)

b-Total viicut suyu
c-Total viicut potasyumu
d-Bilgisayarli Tomografi (BT)
e-Dual-Enerji X-Isin1 Absorbsiyometrisi (DEXA)
f-Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
g-Siklopropan veya Kripton ile yag miktar1 tayini
III-CIFT INDIREKT a-Total viicut gegirgenligi(TOBEK-TRIM)
b-Biyoelektrik impedans (BIA)
c-Antropometrik ol¢timler
-Agirlik ve Boy
1-1deal viicut agirhig
2-Beden kitle indeksi
3-Ponderal indeks
d-Deri alt1 yag dokusu miktari
-Deri kivrim kalinlig1 (DKK)
e-Infraruj Absorbsiyometrisi
f-Idrarla kreatin atimi
g-Idrarla N-Metil Histidin atimi
Viicut kompozisyonu belirleme yontemlerinin kullanilma yayginligi
maliyetide etkilemektedir. Dansitometre, bilgisiyarli tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme yontemi, izotop verilmesi ile total viicut suyu Olgiilmesi, K ile total
viicut sayimi veya nétron aktivasyon analizi gibi yontemler viicut yag miktari

hakkinda net bir sonug¢ verebilmesine ragmen pahali bir alt yapiya gereksinme



gosterirler. Ozel bir laboratuar kurulmasi gereklidir ve her bir l¢iim masraflarida
oldukca ytiksektir. Bu nedenle klinik ve epidemiyolojik calismalarda kullanilmasi
problem yaratabilmektedir.

Buna karsilik, total viicut gecirgenligi (TOBEK-TRIM), biyoelektrik
impedans (BIA) ve antropometrik 6l¢iimler gibi yontemler diisiik masrafli ve
tagmabilir aletler olmalar1 ve asir1 sarf malzemesi gerektirmemeleri nedeniyle
klinik ve epidemiyolojik calismalar i¢cin daha uygun yontemleri olusturmaktadir.
Bununla birlikte, yag miktarin1 belirlemedeki giicleri dnceki yontemler kadar
yliksek ve giivenilir degildir.

Obezite tanisinda rutin uygulamada, en az zamani, deneyimi ve tiketimi
gerektiren basit, pratik yontemlere gereksinim vardir. Agirlik ve boy dl¢iimleri gibi
basit Ol¢timlerin genellikle yeterli oldugu varsayilir ve bu indeksler arasinda en
yaygin olarak kullamlam1 beden kitle indeksidir (BKI:agirlik/boy?)(13).
ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Agirhik ve Boy. Genellikle sadece goriiniise bakarak hastalalar1 “fazla
kilolu”, “sisman”, “cok sisman” ve “agir (morbid) sisman” olarak siniflamak
mimkiin olabilir. Bununla birlikte daha nesnel antropometrik Ol¢timler de ileri
stirtilmustiir.

a-Ideal viicut agirh@i: ABD Yasam Sigortasi Sirketlerinin (Metropolitan
Life Insurance Company) en uzun 6miir beklentisine gore hazirladigi yas , boy,
cins ve viicut yapisina gore ideal viicut agirligin1 gosteren tablolardan yararlanilir.
Hastanin ideal kilosunu yiizde kag¢ astigi bulunur. Ayrica Olgiilen agirligin ideal
agirliga boliinmesi ile relatif agirlik hesaplanir. Ideal kilonun %10 asilmasi (relatif
agirhigim %110 bulunmasi) fazla kilolu, %20 asilmasi ( relatif agirligim %120
bulunmasi) sisman olarak tanimlanmaktadir (6,14).

Bir diger ideal agirlik saptama yontemi Lorentz formiiliidiir. Burada,
IBW (ideal Body Weight) =Boy-100-(boy-150/x) formiilii kullanilmaktadir (x

paramatresi kadinlarda 2, erkeklerde 4 olarak hesaplanmaktadir).



b-Beden Kitle indeksi (BKI), Qutelet Indeks:
1835 yilinda, Qutelet tarafindan ilk kez tanimlanan bu indeks boy ve agilik

Olctimlerinden yararlanilarak hesaplanir.
BKI: Agirlik(kg) / Boy(m)2  formiilii ile hesaplanir.

Genel olarak BKi’nin 30 kg/m2 iizerinde bulunmasi obezite kriteri olarak

kabul edilmektedir (8).

Tablo-2. BKI degerlerine gore asir1 kilolu ve obezite siniflandimasi (15)
Siiflandirma BKl(kg/m2)

Diistik kilo <18.5

Normal aralik 18.5-24

Asiri kilo >25

Preobez 25-29.9

Obez stif | 30.0-34.9

Obez smif 11 35.0-39.9

Obez sinif 111 >40

Giiniimiizde hazir BKI cetvellerinin bulunmas hesaplama islemini ortadan
kaldirmaktadir. Obezite disinda asir1 adale kitlesi bulunan kisilerde (6rnegin,
sporcularda yiiksek BKI degerlerine rastalanabilir. Ciinkii BKI viicuttaki yag
oranindan daha ¢ok, yag miktari ile iligski gostermektedir (16).

BKI’nin artmasmin premenepozal kadilarda bazal glukoz, bazal insiilin,
oral glukoz tolerans testindeki glukoz, addlesanlarda ise sistolik ve diyasolik kan
basmciyla iliskili oldugu saptanmustir. Yiiksek BKI degeri diabetes mellitus
insidansi ve prevalansi ile iligkilidir (17).

Otopsi ve saglikli insanlarin karsilastirildigi ¢alismalarda ileri koroner
lezyonlar ile BKI arasindaki iliskinin dogru orantili oldugu bulunmustur. Ayrica
BKI ve intraabdominal yag depolar1 artisinin miyokardiyal hipertrofi ile dogru

orantili oldugu gosterilmistir (18).



c-Ponderal indeks (Somatik indeks): Genellikle ¢ocuklarda kullanilan bir
indekstir. Boy (ing) / *V agirlik (pound) formiilii ile hesaplanir. 12’nin altindaki
degerler obezite olarak kabul edilmektedir (19).

Agirlik ile ilgili indekslerin tiimii objenin boyundan az ¢ok etkilenmektedir.
Bu nedenle kisa boylu kisiler daha sisman olarak saptanir (8,19).

DERI ALTI YAG DOKUSU MIKTARI

Deri kivrim kalinh@ (DKK). Deri kivrim kalinlig1r 6l¢iimlerinden elde
edilen sonuglar ¢esitli denklemlere konarak total viicut yaginin hesaplanmasinda
kullanilabilir. Daha ¢ok Avrupa’da kullanilan Durnin ve Womerley formiilii dort
(triseps, biseps, subskpular ve suprailiyak) DKK toplaminin logaritmik
transformasyonu, yas ve cinsiyete (20), daha ¢ok A.B.D.’de kullanilan Jackson ve
Pollack formiilii ise yedi (gogiis, aksilla, triseps, subskapuler, batin, femur ve
suprailiyak) DKK toplaminin logaritmik transformasyonu, yas, bilek ve 6nkol
cevresine dayanmaktadir (21).

Bulunan DKK degeri standart yas, boy ve cinse gore diizenlenmis tablolar
ile kiyaslanarak kisinin sisman olup olmadigi belirlenir. Triceps DKK’nin
erkeklerde 23 mm, kadinlarda ise 30 mm’den fazla olmasi obezite olarak kabul
edimektedir (22). A.B.D. Ulusal Saglik Enstitiileri (National Institutes of Health)
nihai raporunda, triceps ve subscapular deri kivrim kalinlig1 toplaminin erkeklerde
38, kadinlarda ise 52 mm’den fazla olmasi obezite bulgusu olarak ileri

stirilmiistir.

OBEZITE TiPLERI

Yapilan c¢aligmalarda viicuttaki yag birikiminin viicudun farkli iki
bolgesinde oldugu gosterilmistir. Daha sonralar1 obezite komplikasyonlariin
ortaya ¢ikmasi ile viicutta yag dagilimi arasinda bir iliski oldugu bulunmustur. Ilk
kez 1940’larda Jean Vaque obezitede viicudun iist kisminda yag toplanmasnin
daha zararhh etkileri oldugunu ve yine ilk kez ‘Mascuine tip’’ (Erkek tipi)

yaglanmanin, yani gobek c¢evresinde yag toplanmasinin diabetes mellitus,



ateroskleroz, gut ve iirat taglarina yol actigina dikkat ¢ekmistir(1). Viicuttaki yag
birikimine gore iki tip obezite tanimlanmistir

1-Jinoid tip obezite

Gluteal ve femur iizerinde yag toplanmasi jinoid tip, kadin tipi, periferik
tip, armut tipi veya femoral obezite denilmektedir(23). Bu obezite tipi hiperplastik
yani yag hiicre sayisi artigi ile birlikte olan obezitedir. Jinoid obezite ile venoz
dolasim bozukluklar1 arasinda anlamli bir iliski varken, obeziteden kaynaklanan
diger komplikasyonlar ile arasinda herhangi bir anlamlilik yoktur(24).

2-Android tip obezite

Her iki cinste de batin bolgesinde yag toplanmasi (gobeklenme); android
tip, erkek tipi, santral, abdominal, sentripedal, elma tipi veya viseral obezite olarak
adlandirilir(23). Android obezitede yag hiicreleri biiylimiistiir. Yani hipertrofik bir
obezite tipidir(25).

Subkutan depolardan daha ¢ok, 6zellikle viseral depolar olmak iizere,
abdominal yag ile obezitenin metabolik komplikasonlar1 arasinda giiclii bir iliski
vardir (26). Viseral yag dokusu depolarindaki adipozitin hassas lipolitik bir etkisi
vardir. Lipolitik hassas adipozit ile genislemis yag depolar1 sonucunda portal ve
sistemik dolasimdaki plazma serbest yag asitleri konsantrasyonu ylikselmis
olabilir. Bu durum periferde insiilin duyarsizligin1 dogurabilir. Yapilan caligmalar
yiiksek portal serbest yag asitlerinin hepatik insiilin alimini inhibe ettigi ve
periferik hiperinsiilinemiyi doguracagin1 gostermektedir. Bu doniistim insiilinin
reseptor diizeyindeki periferik duyarliligini azaltmaktadir(26).

Yapilan calismalar abdominal obez hastalarda  HDL-kolesterol
diizeylerinde azalma oldugunu gostermektedir(11). Abdominal obezitede
HDL3’iin, HDL2’ye doniisiimiinii uyaran lipoprotein lipaz enzim diizeyleri
azalmis, aksine HDL2 nin HDL3 haline donmesini uyaran hepatik trigliserid lipaz
enzim diizeyleri artmistir(27). Bu nedenle abdominal obezite vakalarinda goriilen
HDL azalmasi baslica plazma HDL2 diizeylerindeki azalma nedeniyle olmaktadir.

HDL3 diizeyleri ise normal veya artmis olarak bulunmustur. Abdominal BT ile



belirlenmis viseral yag miktar1 yiiksek olan gerek erkek ve gerekse kadin hastlarda,
HDL —kolesterol ve HDL2 diizeylerinde azalma goriilmektedir(28).

Calismalar viicut yag dagilimi tipi ile plazma total kolesterol ve LDL-
kolesterol degerleri arasinda genellikle iliski bulunmadigini veya zayif diizeylerde
oldugunu gostermektedir(29). Abdominal obezite vakalarinda VLDL ve trigliserid
diizeyleri artmis olarak bulunur(30). VLDL diizeylerinin yiiksek olmasi LDL-
kolesterol diizeylerinin yiikselmesine neden olmaktadir. VLDL ve trigliserid
diizeylerinin yliksek olmasi ise HDL-kolesterol diizeylerinin diisiik olmasina neden
olmaktadir. Genel olarak LDL-kolesterol major aterojenik lipoprotein kabul
edilmesine ragmen, lipolitik artiklar ve bunlar arasinda yer alan ara dansiteli
lipoprotein-(IDL) ve lipoprotein (a) (Lp(a)), yiiksek aterojenik Ozellige sahip
lipoproteinlerdir. Lp(a) normalde LDL-kolesterol diizeyinin %10-15ini
olusturmasina ragmen miktar1 abdominal obezite gibi patolojik durumlarda

orantisiz olarak yiikselir ve belirgin bir risk faktoriinii olusturular(31).

VUCUT YAG DAGILIMI VE SAPTAMA YONTEMLERI

Viicut yag dagilimi ve o6zellikle viseral yagin belirlenmesinde nekropsi
calismalari, ultrasonografi, Bilgisayarli Tomografi-(BT), Nikleer Manyetik
Rezonans-(NMR),  Dual-Enerji  X-Isin1  Absorbsiyometrisi-(DEXA)  ve
antropometrik Ol¢limler kullanilmaktadir. Bundan bagka abdomial obezitenin
saptanmasinda kulanilan antropometrik dlgiimler;

1. Konisite indeksi (K1)

2. Sagittal bel 6lgiimi

3. Bel/kal¢a oran1 (BKO)

4. Transfer bel ¢evresi 6l¢timii

1-Konisite indeksi:

Valdez tarafindan gelistirilen bir antropometrik parametredir. Diger
parametrelerin aksine matematiksel modele dayanmaktadir. Konisite indeksi

asagidaki formiil ile hesaplanmaktadir (32).



Bel ¢evresi

Ki:

(0.09)x Vkilo/boy

2-Sagittal bel olciimii:

Transvers bel ¢evresi Ol¢climii hem viseral hem de cilt alti yag dokusu
miktarin1 yansitmaktadir. Sirt {istii yatan hastada bir cetvel, viicut pergeli veya
stadiometre yardimi ile gobek-sirt arasindaki mesafe oOlgiilerek tespit edilir. Bu
bolgeden batinin sagittal capi hesaplanabilir (33). Ayni Ol¢giim BT ile de
yapilabilmektedir.

3-Bel kal¢a oram1 (BKO):

Bel ¢evresinin (cm), kalga ¢evresine (cm) oranlanmasi ile elde edilir. BKO,
yag dagilimi belirlenmesinde en sik kullanilan antropometrik yontemdir. BKO
abdominal obezite ile gluteal-femoral obezite arasindaki ayirimi yapmak igin
kullanilir (34).

BKO erkeklerde 0.95, kadinlarda 0.80’nin iizerinde olmasi abdominal
obezite olarak kabul edilmektedir (35). Baz1 yazarlar android ile jinoid obezite
arasindaki ayirim noktasi (cut-off point) olarak kadinlarda 0.8 ve erkeklerde 1.0°1
kabul etmektedir (33).

Gray ise BKO Terimi yerine abdomen/gluteus oram1 (AGO) veya
android/jinoid oran terimini kullanmaktadir. AGO’nun kadinlarda 0.80’in,
erkeklerde 0.90’1n {izerinde olmasi android obezite, bu degerlerin alt1 ise jinoid
obezite olarak kabul edilmektedir (7).

BKO’nun tamamen masrafsiz, 1yi bir intraabdominal yag orani1 gostergesi
olmasi1 koruyucu hekimlikte de kullanilabilir olmas1 degerini arttirmaktadir (34).

Isveg’te yapilan prospektif bir ¢alismada BKO yiiksek bulunan erkek ve

kadinlarda iskemik kalp hastaligi, stroke (inme) ve mortalite oraninin artmis
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oldugu gosterilmistir (36). Yiiksek BKO’na sahip hastalarda, hipertansiyon daha
stk goriilmektedir.

Amerikan morbidite ve mortalite verilerinde; Afrikali Amerikan
kadinlarinda diyabet, kalp krizi, hipertansiyon, hiperlipidemi prevalanslarinin daha
yliksek oldugu goriilmiistiir. Biitiin bu hastaliklar asir1 yag depolar ile iliskilidir
(36). BKO; diyabet, hipertansiyon, safra kesesi hastaliklar1 ile anlamli iligki
icindedir (25).

“‘Jowa Kadin Sagligi”’ ¢aligmasinda BKO’nun, kanserden 6liim oranlar ile
direkt iliskili oldugu ve yiiksek BKO’ya sahip kadinlarin diisiik olan gruptakilere
gore 1ki kat fazla kanser mortalite oranina sahip olduklari bildirilmistir (37).

4-Transvers bel cevresi olciimii:

WHO tarafindan 6nerilen bel ¢evresi ol¢iimii noktalar1; Kosta alt kenari ile
spina iliaka arasindaki mesafenin ortasindan yapilan 6lgiimdiir (38).

Bel cevresi Ol¢limlerinde en biiyilik problem 6l¢iimiin i¢ine hem viseral yag
kalinliginin hemde cilt alt1 yag dokusu kalinliginin girmesi, yani 6l¢limiin hem
viseral yag doku miktarimi hemde cilt alti yag dokusu miktarint yansitmasidir
(39,40).

Yapilan ¢alismalarda kadinlarda 89 cm, erkeklerde 102 cm’yi asan bel
cevresi Olciimlerinin obeziteye karsi girisim uygulanmast gerektiren bireyleri
tanimladig1 kabul edilir (39).

Bel cevresindeki yag, tiim viicut yagina oranla hastalik prevalanslar ile
daha ¢ok iliski i¢indedir (25). Calismalar bel g¢evresinin erkeklerde diabetes
mellitus (41), yiiksek kan basinci prevalansi ve kardiyo vaskiiler hastalik risk

faktorleri (41,42) ile iliskili oldugunu gostermektedir.
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B-DIABETES MELLITUS

DM pankreasin insiilin salgisinin mutlak veya nisbi yetersizligi ya da IR
sonucu olusan, hiperglisemi ile seyreden karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmas1 bozukluklari ile karakterli bir endokrin ve metabolizma hastaligidir
(43).

Akut ve kronik komplikasyonlar1 ile 6liime neden olabilen DM, eski
caglardan beri bilinmekte ve giliniimiizde de 6nemli bir saglik problemi olmaya
devam etmektedir.

DM’a klinik olarak benzeyen poliiiriik durumlarin tarifine ilk olarak M.O.
15. yiizyilda Ebers papiriislerinde rastlanmigstir. Diabetes terimi ilk defa 2. yiizyilda
artmis idrar atilimi ile giden durumlarin tanimi igin Aretacus tarafindan
kullanilmistir. 18. yiizyil sonlarinda ise John Rollo, idrarin tatsiz oldugu diger
polilirik durumlardan ayirt edilmesi icin bal anlamina gelen mellitus terimini

kullanmistir (44).

A) SINIFLANDIRMA
L. Tip-I diyabetes mellitus
A. Immun kaynakl
B. Idiyopatik
II.Tip-II diabetes mellitus
A. Nonobez
B. Obez
1. Diger spesifik tipler
A. B-hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar
B. Insiilin etkisinde genetik bozukluklar
C. Pankreas hastaliklar1
D. Endokrinopatiler
E. Ilag kullanimina bagl
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F. Enfeksiyonlar
G. Diabetin bazen eslik ettigi diger genetik sendromlar
IV. Gestasyonel diabetes mellitus

V. Bozulmus glukoz toleransi ve bozulmus aglik glukozu

Panreas B-hiicrelerinin yikimi nedeniyle olusan diabet, Tip-I DM olarak
tanimlanir. Insiilin sekresyonunda eksiklik veya Insiilin rezistans1 (IR) nedeniyle
olusan diabet ise Tip-II DM olarak tanimlanir (45,46).

B) TANI

DM tanist anamnez, fizik muayene ve c¢esitli kosullar altinda plazma glukoz
degerlerinin dl¢lilmesiyle konur.

Amerikan Diabet Birligi (ADA), 1997 yilinda mevcut DM tani kriterlerinde
bazi degisiklikler onermistir (46). Buna gore asagidaki dlgtimlerden birinin olmasi
ile DM tanis1 konmaktadir:

1. DM semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, glukoziiri ve ketoniiri ile beraber
aciklanamayan kilo kaybi) ve beraberinde herhangi bir zamanda bakilan
plazma glukozunun 200 mg/dl (11.1 mmol/l) veya daha yiiksek bulunmasi,

2. Aglik plazma glukozunun iki kez 126 mg/dl (7.0 mmol/l) veya lizerinde
olmasi,

3. Oral glukoz tolerans testinin ikinci saat plazma glukoz degerinin 200 mg/dl

veya 11.1 mmol/l iizerinde bulunmasi.

Bozulmus achk glukozu ise;

Aclik plazma glukozu 110 ve 125 mg/dl arasindadir.

Bozulmus glukoz toleransinda ise asagidaki 2 kriterle karsilagilmalidir;
1. Aclik plazma glukozu 126 mg/dl’den diisiik
2. 2. saat OGTT plazma glukozu 140 ile 199 mg/dl arasinda bulunmasi.
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C) TiP-11 DIABETES MELLITUS

Insiiline bagimsiz (Non-insiilin dependent DM-NIDDM) ad1 da verilen Tip-
IT DM’un genel popiilasyondaki prevalansi toplumlara gore degisiklik gostermekle
beraber (% 1-40), ortalama % 5; diabetli popiilasyon arasindaki prevalansi ise
%380-90 arasinda degismektedir (43).

Genellikle 40 yasindan sonra goriiliir; aile Oykiisii siktir. Uzun stireli
asemptomatik periodu olmasi nedeniyle ¢ogu zaman ge¢ teshis edilir.
Asemptomatik periodu takiben poliiiri, polidipsi, kilo kaybi gibi klasik DM
semptomlar1 (tip-II DM hastalarinin yaklasik % 50°si) ile ortaya ¢ikar. Ancak uzun
asemptomatik period siiresince gelisen komplikasyolar (retinopati, nefropati,
aterosklerotik kalp hastalig1 vs.) da hastaligin baslangici ile beraber gozlenebilir.
Bir ¢ok hasta ise tesadiifen bulunan hiperglisemi veya glukoziiri ile tani alir (43).

DM’un sik goriilen bir hastalik olmasi, ciddi komplikasyonlara yol agmasi
nedeniyle hastaligin erken veya asemptomatik sathada tami almasi oldukca
onemlidir. Bunun i¢in de diabet gelisimi i¢in artmis risk tasiyan kisilerin taranmasi
gerekir. 45 yasin lizerindeki kisilere, 1. derece akrabalarinda DM 6ykiisii olanlara,
BKI >27 kg/m? olan fazla kilolu ve BKI >30 olan obezlere, yiiksek risk tasiyan
etnik popiilasyon (0r.Afrikan-Amerikan, Hispanik, Yerli amerikan) tiyelerine, 4,5
kg’in tlizerinde bebek dogurmus kadinlara veya gestasyonel DM 6ykiisii olanlara,
hipertansif hastalara (<140/90 mmHg), dislipidemisi olan kisilere (HDL-Kolesterol
<35 mg/dl ve/veya trigliserid >250 mg/dl), daha onceden bozulmus glukoz
tolerans1 veya bozulmus aclik glukozu saptanmis kisilere tarama testleri
uygulanmasi onerilmektedir (46,47,48).

Tip-II DM “‘obez’’ olarak ve ‘‘nonobez’’ olarak alt gruplara ayrilir, bu
ayrilik muhtemelen etyolojik mekanizmalardaki altta yatan farkliliklari yansitir.
Obezlerdeki glukoz intoleransinda, insiilinin etkisine doku rezistansi daha 6nemli
rol oynarken; obez olmayanlarda insiilin sekresyonundaki bozukluk daha

belirgindir. Ancak iki mekanizma da aslinda bu iki alt grupta mevcuttur (47).
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Tip-II DM Patogenezi:

Normal glukoz dengesi, insiiline karsi olan doku duyarliligi ile insiilin
sekresyonu arasindaki iyi dengelenmis dinamik iliskiye baghdir. Ciddi IR
durumlarinda bile, normal bir pankreas beta-hiicresi, insiilinin etkisindeki
defektleri kapatacak kadar yeterli insiilin miktarini salgilayabilir. Yani, tip-IIl DM
gelisimi i¢in hem insiilin salintmi1 hemde instilin etkilerinde defekt olmasi sarttir.

Ancak hangi bozuklugun primer oldugu tartismalidir (49,50,51).

Primer Hiicresel Defekt: insiilin Rezistansi

Tip-II DM hastalarinda IR genel bir bulgudur. IR, insiilinin yapim yeri olan
pankreasin [-hiicrelerinden salinmasindan, hedef hiicrelerde beklenen etkilerini
olusturuncaya kadar olan asamalarda ortaya c¢ikabilecek herhangi bir etki azalmasi
olarak tanimlanabilir (52).

Tip-II DM’lu kisilerin normal glukoz toleransli 1. derece akrabalarinda,
anne ve babas1 diabetik olan normal glukoz toleransli ¢ocuklarda, glukoz tolerans
bozuklugu olan normal kilolu ve obez kisilerde ve hafif aclik hiperglisemisi olan
tip-II DM’lularda hem bazal hemde uyarilmis plazma insiilin seviyeleri yliksektir.
Yukarida belirtilen tiim gruplarda, insiilin-klemp teknigi ile 6l¢iilen insiiline karsi
doku sensitivitesi azalmistir.

Prospektif calismalar hiperinsiilinemi ve IR’nin, bozulmus glukoz toleransi
gelistirdigini ve bu glukoz tolerans bozuklugunun da tip-II DM’un Onciisi
oldugunu gostermistir (51). Yiksek risk gruplarinda yapilan calismalar insiilinin
etkisindeki kalitimsal defektin, glikojen sentez yolunda veya muhtemelen glukoz
transportundaki bir anormallikten kaynaklandigini gostermektedir (53).

Insiilin, hepatik glukoz yapimi inhibe ederek ve iskelet kasinda glukoz
kullanimini1 stimiile ederek kan glukozunu diisiiriir. Glukoz tolerans bozuklugu
olanlarda wve tip-II DM’lu kisilerde insiilinin her iki etkisi de bozulmustur (54). IR

nedeniyle kasta glukoz kullanimi belirgin olarak bozulur ve postprandial plazma
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glukoz konsantrasyonlarinda énemli yiikselmeler goriiliir. Mevcut hiperinsiilinemi
ise aghik glukoz konsantrasyonlarini ve hepatik glukoz yapimini normal sinirlar
icinde tutabilir. Ancak IR’nmin yeterince agirlasmasiyla kompansatuar
hiperinsiilinemi aglik glukoz diizeylerini normal sinirlar i¢cinde tutmak i¢in yeterli
olmaz. A¢lik ve postprandial hipergliseminin gelismesi -hiicre sekresyonunu daha
da stimiile eder ve ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi insiilin reseptor sayisini azaltarak
(down regiilasyon) ve postreseptor olaylarda insiilinin etkilerini bozarak IR’n1 daha
da artirir. Bazi1 kisilerde daha ¢ok insiilin salgilanmasi 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 agiga ¢ikmasina neden olmaktadir. Insiilin
eksikliginin ortaya c¢ikmasi, insiilin etkilerindeki postreseptor defektlerin
agirlasmasiyla birliktedir. Glukoz metabolizmasindaki pek ¢ok intraselliiler olay
(glukoz transportu, glikojen sentetaz, privat 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 {izerindeki engelleyici etkisi
ortadan kalkar. Bu noktada plazma serbest yag asitleri ylikselir, serbest yag asidi
oksidasyonu artar. Serbest yag asitlerinin oksidasyonu intraselliiler glukoz
kullanimin1 bozar (53,55).

Yukarida anlatilanlar tip-II DM’taki IR’ nin genetik temeli ise de obezite,
fizik aktivite azlig1 gibi edinsel faktorler de insiilin etkisinin bozulmasina katkida
bulunur.

Primer Insiilin Sekresyon Defekti

Diabetik kisilerde birinci ve bazen de ikinci faz insiilin saliimi azalmistir.

Ilk bozulan faz 1. fazdir. Bu kisilerde bozulmus olan insiilin sekresyonu plazma
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glukoz konsantrasyonlarinda asir1 ve uzun siiren artislara neden olur. Postprandial
hiperglisemi, B-hiicresi i¢in persistan bir uyar1 oldugundan salinan total instilin
miktar1 artar. Baslangicta postprandial hiperinsiilinemi aglik plazma glukoz
konsantrasyonunu normale getirmek icin yeterli olabilir. Ancak B-hiicresindeki
defektin progresif olmasi nedeniyle diabet 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.
Aclik insiilin konsantrasyonundaki artis, hedef dokulardaki insiilin reseptor
sayisinin azalmasina ve intraselliiler olaylarda insiilinin etkilerinin bozulmasina

neden olur (53,55).

OBEZITENIN INSULIN DIRENCI VE TiP-II DM iLE ILIiSKIiSi

Hem diabetik hem de diabetik olmayan obez kisilerde, obezite ile insiilin
direnci arasinda giiclii bir iliski vardir (56). BKI 20°den 30’a ¢iktiginda diabet riski
11 kat artar (57). Obez olan her hastaya insiilin direnci eslik etse de, insiilin
direncinin derecesi degiskendir ve obezite, insiilin direnci ve tip-II diabet
arasindaki iliski tam olarak anlagilamamustir.

Obezite, yag dokusunun artmasini gosterir. Obezite ile iliskili insiilin
direncinin bir agiklamasi, bazi kisileri digerlerine gore daha ¢ok insiilin direngli
hale getiren faktorlerin yag dokusunca salinmasidir. Bu adipozit iirtinleri TNF-a,
CRP, IL-6, IL-2, leptin, ghrelin, resistin ve adiponectin’dir (3,4,58).

Yag kitlesi arttikca insiilin direncininin ortaya ¢ikmasi ile iliskin en olasi
aday faktorler arasinda, serbet yag asitleri (SYA), TNF-a, leptin yer almaktadir
(59). Insiilin direnci ile iliskili olan viseral obeziteli hastalarda, sialik asit, CRP, IL-
2 ve IL-6 gibi akut faz proteinlerinde bir artis olur (60).

Obezitede basta gelen degisiklik, adipozitlerde triagilgliserol birikimi
olarak kabul edilmekte ve artmis adipoz doku Kkitlesi ile iliskili bir faktoriin diger
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dokularda insiilin direnci gelismesine yol actig1 diisiiniilmektedir. En belirgin aday,
uygunsuz olarak artan SYA konsantrasyonlaridir. Dolasima SYA dagitiminin
artmasinin insiilin direncini baglatabilecegi gosterilmistir (61). Adipozitlerden
lipoliz ile serbestlesen SY A’nin dolasimdaki diizeyleri obezitede artar (62). Bazal
lipoliz  hiz1, yag kitlesi arttikca yiikselir, ancak altta yatan mekanizma
bilinmemektedir. Yiiksek SYA diizeylerinin glukoz-yag asidi dongiisii yoluyla,
karaciger ve kasta insiilin duyarsizligini uyarabilecegi disiiniilmektedir (63). Kasta
SYA oksidasyonu sonucunda olusan asetil-Coa piruvat dehidrogenazi inhibe
ederek glukoz kullaniminin azalmasina yol acar. Sonug olarak ortaya ¢ikan hiicre
ici glukoz artisi, glukozu hiicre i¢ine girmeye yonlendiren transmembran
konsantrasyon gradyentini diisiiriir ve glukoz aliminda ikincil bir azalmaya neden
olur. Karacigerde asetil-CoA birikimi de piruvat karboksilazi inhibe edip,
glukoneogenezi uyararak, glukoz metabolizmasi lizerinde etki gosterir. Bu nedenle
artmis SYA konsantrasyonlar1 hepatik glukoz {iretiminin artmasina ve kas
tarafindan glukoz aliminin azalmasina yol acar. Boylece kan glukoz
konsantrasyonunu arttirma egilimi gosterir ve insiilinin etkisine etkili bir bi¢cimde
kars1 koyar. Artmis SYA konsantrasyonlar1 ayrica insiilinin karaciger tarafindan
dolasima verilmesini inhibe ederek, dolagimdaki insiilin konsantrasyonlarin1 daha
da azaltir. Portal dolasima dogrudan salgilanan SYA, dogrudan karacigere
gonderildigi i¢in oOzellikle diabetojenik olabilir. Bu viseral yag depolanmasi ile
insiilin arasinda var oldugu bildirilen iliskiyi de agiklayabilir (62,64).

Insiilin direncinde rol oynayabilecek yag dokusu sekresyon iiriinlerinden
birt de IL-6’dir. IL-6 adipozitler, yag dokusu destek hiicrelerinide i¢eren bir ¢ok
hiicre tarafindan salgilanir (65,66). IL-6’nin, yag dokusu lipoprotein lipaz (LPL)
aktivite azalmasina neden oldugu gosterilmistir (67,68). Obez kisilerin
adipozitlerinde IL-6 sekresyonu artmistir (69) ve dolasimdaki bir hormon veya
lokal bir ayarlayici gibi insiilin tizerinde etkisi olabilir.

Sitokin yapimi ile obeziteyle iliskili insiilin direnci arasindaki en tutarh

aciklama, yag dokusu tarafindan artmis TNF-o ve IL-6 sekresyonudur. Plazma
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IL-6 seviyesi ile insiilin duyarlilig1 iliskisi ¢ok giicliidiir ve oldukca belirgin bir ters
orant1 vardir. Insiiline en direngli grup ile en hassas grup arasinda IL-6 seviyesi
bakimindan 5 kat fark bulunmustur (58).

Bastard ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada; IL-6, TNF-a, Leptin, CRP ve
diger inflamatuar belirteglerin dolasimdaki konsantrasyonlarini, diabeti olan ve
olmayan obez kadinlarda, saglikli zay1f kadinlara kiyasla daha yiiksek bulmuslardir
(70). IL-6 TNF-o ve leptin serum konsantrasyonlarmm bu kisilerin BKI degerleri
ile belirgin korelasyon i¢inde olmalari, bu sitokinlerin dolasimdaki
kosantrasyonlarinin ~ kismende olsa yag dokusu {iretimini yansittigin
gostermektedir.

CRP, akut faz inflamatuar proteinidir ve insanlarda IL-6, IL-1 VE TNF-a
dengesi sonucu iiretilir. Son zamanlarda, CRP serum konsantrasyonunun bazal
durumda yag dokusu IL-6 sekresyonu tarafindan diizenlendigi ileri siiriilmiistiir
(71,72). IL-6 ve CRP serum konsantrasyonlar1 arasindaki iliski bu hipotezle
paraleldir. CRP diizeylerinin viicut yag dokusu ol¢timleriyle orantili oldugu ¢esitli
caligmalarda gosterilmistir (69,73). Bu ¢alismalarin birinde, zayiflamanin CRP
diizeylerinde diismeye neden oldugu gosterilmistir (73). Bununla birlikte obezite
ve CRP diizeyleri arasindaki baglantinin dogrudan yag dokusu fazlaligindan mu
yoksa obeziteye bagli metabolik degisikliklerden mi kaynaklandig1 belli degildir.
Ornegin insiilin direncinin kilo kaybi ile azaldig1 bilinmektedir (74,75,76). Bu
baglamda obezite ve CRP diizeyleri arasinda iliski oldugunu gosteren ¢alismalarda
plazma CRP diizeyi ve aglik insiilin diizeyi arasinda da baglanti oldugu
gosterilmistir (69,77,78,79,80). Insiilin direncinin insiilin duyarhiligini arttiran
ajanlarla azaltilmasiyla kilo kaybinin olmadigi durumlarda bile CRP diizeylerinde
diisme saptanmustir (79).

Cook ve arkadaslar1 (81) cocuklarda artmis yag dokusunun artmis CRP
diizeyleriyle birlikte oldugunu gostermislerdir. Artmis CRP diizeyleri ile birlikte

kardiyovaskiiler risk faktorleri, fibrinojen ve HDL kolesterol diizeyi arasinda siki
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bir iliski goézlenmis olup bununda yasam boyunca aterosklerozis ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminden sorumlu olacagi diisiiniilmiistiir.

Erem ve arkadaslar1 vaskiiler komplikasyonu olan, Tip-2 diabetli hastalarin
plazma fibrinojen ve PAI-1 diizeylerini incelemisler (82), hastalarin hiperkoagiile
ve hipofibrinolitik durumda oldugunu ve ndropatisi olan diabetli hastalarda
fibrinojen ve PAI-1 diizeylerinin oldukga yiikseldigini gostermislerdir.

Ob (obez) geninin bir iirlinii olan leptin (83), primer olarak adipozitlerde
tiretilir ve izole edilmis sican adipozitlerinde insiilinin metabolik aktivitesini
bozdugu gosterilmis olup (84), obezitedeki insiilin direncine katkida bulunabilir.
Obez hastalarda, plazma leptin diizeyleri beden yag kitlesi ve insiilin direncine
paralel artar (83). Leptin ile ilgili ¢alismalarin cogu, leptinin obezite karsit1 etkileri
ve kilo kaybimi izleyerek insiilin direncinde ortaya c¢ikan ikincil diizelmeler
tizerinde odaklanmistir. Ancak son zamanlarda yapilan baska ¢alismalar, plazma
leptin diizeylerinin insiilin direnci ile , obeziteden bagimsiz bir iliski gosterdigini
bildirmistir ve leptinin, insiilinin hepatositler iizerindeki etkisini in vitro kosullarda
baskiladigi, sonug olarak glukoneogezin artmasina yol actig1 gosterilmistir (85).

Venderel ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada morbid obez hastalarda,
plazma IL-6, leptin, adiponectin, resistin diizeylerinin nonmorbid obez hastalara
oranla yiiksek, ghrelin diizeylerinin ise disiik oldugunu gostermislerdir. Hastalarin
zayiflamasi ile plazma lipid diizeyi, insiilin direnci, leptin ve IL-6 diizeyi
azalirken, adiponectin ve ghrelin diizeyi yiikselmistir. Insiilin rezistansindaki
diizelme ile adiponectin diizeyi ylikselmesi paralellik gostermistir(3).

Shetty ve arkadaslarimin yaptigi calismada adiponectin ve resistinin
adipozitlerden salindiklarini, obezite ve insiilin direnciyle iliskili olduklarini
gostermislerdir. Adiponectin diizeyinin HDL diizeyi ile pozitif, BKI ve
plazminojen aktivator inhibitorii-1(PAI-1) diizeyi ile negatif yonde iligkili oldugu
gosterilmistir. Resistin diizeylerinin ise HDL ile negatif yonde, CRP ile pozitif
yonde ilikili oldugu gosterilmistir (86).
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BKI ve plazminojen aktivatdr inhibitérii-1 (PAI-1) arasinda dogrudan bir
iligki oldugu gosterilmistir. Ayrica PAI-1 ile insiilin direncinin derecesi ve
abdominal yag birikiminin derecesi arasinda da bir iliski oldugu gozlenmistir.
Yakin zamanlarda yag dokusunun aktif PAI-1 {retiminin bir yeri oldugu
gosterilmigtir (87). Uygunsuz PAI-1 iiretiminin yeri subkutan yag dokusundan ¢ok
viseral yag dokusudur. Insiilinin PAI-1 iiretimini stimiile ettigi ve bu yolla insiilin
direnci durumunu artirdig1 gosterilmistir.

Obezite ile insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM)
arasindaki iliski net bir sekilde gosterilmistir. Gergekten de NIDDM hastalarinin
%80’1 obezdir ve belirgin obez hastalarin %40-60’inda diabet gelismesi
beklenmektedir (88). Genel olarak, obezitenin bagimsiz bir sekilde NIDDM
patogenezine katildigi diisiinlilmekle beraber iki hastalik arasinda cesitli iliskiler
iler1  siirilmektedir.  Birincisi, obezitede NIDDM  gelismesine zemin
hazirlamaktadir. Digeri, obezite altta yatan genetik glukoz metabolizmasi
anomelilerinin aciga ¢ikmasmi saglamaktadir. Ugiinciisii, kazanmilmis insiilin
yapimi bozuklugu gibi fonksiyonel defektler, asir1 agirlik veya beslenme sonucu
olmaktan daha ziyade tesadiifi bir birlikteligi yansitmaktadir (89). Bir diger ilave
faktor, obezitenin insiilinin periferik etkisini bozarak hiperinsiilinemi ve insiilin
direnci yapmasidir (90).Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci birbirinden bagimsiz
metabolik bozukluklar olarak gorlinmesine ragmen, aralarinda yakin bir iligki

mevcuttur (91).

C-) INTERLOKIN-6

Interlokin-6 (IL-6) yaklasik 26 kD luk bir sitokin olup, mononiikleer
fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicreleri ile baz1 aktive T
hiicreleri tarfindan sentez edilir. IL-6’nin reseptorii 60 kD’luk baglayici bir protein
ile 130 kD’luk sinyal ileten alt birimden olusur. IL-1 ve TNF-o’nin etkisi ile

salgilanir ve bu sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir. IL-6’nin en iyi tanimlanan
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etkileri hepatositler ve B lenfositleri {lizerine olup, akut faz yamitina katkida
bulunan bir¢cok plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine neden olur
(92).

Obezlerde IL-6 diizeylerinin artmis olmasini agiklayabilecek muhtemel
mekanizma yag dokusunun IL-6 iiretip (66,71) salgilayabilme (93) o6zelligine
baglanabilir. Gergekten de IL-6 yapimi obez bireylerde daha yiiksektir (69). Ancak
obez bireylerdeki adipozitlerden IL-6 iiretiminin mekanizmasi tam
anlasilamamistir. Aclik serum IL-6 konsantrasyonlar1 Bastard ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada (70) insiilin direnci gostergesi olarak Olciilen tiim parametrelerle
(aclik plazma insiilini, aglik plazma glukozu, fasting insiilin resistance index (FIRI)
ve BKO) iliskilidir. IL-6 diizeylerinin TNF-a ve leptine gore obeziteye bagh
insiilin direnciyle daha siki iligkili oldugu diisiintilmiistiir (70).

Yag dokusundan salgilanan ve insiilin direncinde rol alan IL-6 pek cok
dokudan da salgilanabilir ve yemeklerden sonra da yiikselmektedir (58). Yag
stromal hiicreleri ve adipozitleri igeren bir ¢ok hiicreden salgilandig1 gosterilmistir
(65,66).

IL-6’n1n hiicresel diizeyde insiilin direnci yaratma mekanizmasi tam olarak
anlasilmamistir ancak artmis plazma serbest yag asidi ve yag oksidasyonu (94),
yag dokusu LPL aktivite azalmasi (68) ile birlikte olan katabolik durumu
animsatan fizyolojik degisikliklerin IL-6 ile ortaya cikarilabilecegi gosterilmistir.
Bu etkilerin tiimii insiilin etkisinin tersi etkilerdir ve bdylelikle insiilin etkisini
bozarlar. Benzer sekilde IL-6’nin insiilinin hepatik glikojen metabolizmasi (94)
ustiindeki etkilerine ters etkilere sahip oldugu gosterilmistir ve IL-6 glisemiyi (95)
arttirir.

Plazma IL-6 yliksekligi ayrica plazma serbest yag asitleri ile de bir oranti
icindedir (58). BKI > 30kg/ m? olan obezlerde IL-6 diizeyleri yiiksek bulunmus ve
bu da insiilin sensitivitesinde azalmayla iliskilidir (58). Yine bu calismada yas ve
BKI ayni olan hastalarda &lgiilen yiiksek IL-6 plazma diizeyinin, insiilin

direncinden bagimsiz olarak obeziteyi etkiledigi de gdsterilmistir (58).
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Mohamed Ali (69) yag dokusundan salgilanan IL-6’nin obezitedeki roliinii
obez bireylerde yag dokusundan artmis oranda IL-6 salgilandigim gostererek
kanitlamistir ve bu salgi bazal durumda dolasimdaki IL-6 konsantrasyonunun
%25’1ni1 olusturur.

Yudkin ve caligma arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, subkutan yag
dokusu tarafindan IL-6 iiretiminin arttigi bildirmislerdir. Obez kentli ve koylii
Hindistanlilarda yaptiklar1 ¢alismada BKI, BKO, TNF-a, IL-6 ve leptin diizeylerini
dlgmiisler, calismada bu sitokinlerin BKI ile pozitif yonde anlamli iliskili oldugunu
fakat BKO ile iliskili olmadigin1 gérmiislerdir. Bugiinki bilgiler IL-6’nin insiilin

direnci ile iliskili olan major dolagim komponenti olarak gosterildigidir (96).

D-) C-REAKTIF PROTEIN

C-reaktif protein (CRP) akut faz proteinlerinin onciisiidiir. Pndémokoklarin
“‘capsiile’’ antijenine baglandigr i¢in CRP adim1 almistir. CRP hepatositlerde
tiretilen ve pek ¢ok stimulustan sorumlu olan akut faz proteinidir. Karaciger
fonksiyonu normal olan kisilerde serum diizeyi inflamatuar aktivasyonu gdsteren
1yl bir parametredir ve serumdaki konsantrasyonu, IL-6 ve TNF-a seviyeleri ile
iligkilidir (97).

CRP yapimi insanda IL-1, IL-6 ve TNF-a dengesi sonucu etkilenir. Son
zamanlarda serum konsantrasyonunun yag dokusu IL-6 salgisi ile diizenlendigi
diistiniilmektedir (71,72). Serum IL-6 ve CRP konsantrasyonlar1 arasinadaki iliski
bu hipoteze gore dogrusaldir.

Saglikli kisilerde serum CRP diizeyi 0,5ng/dl gibi ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunur (97). Inflamasyon, infeksiyon ve travmalara yanit
olarak serum diizeyi artmaktadir (81,97). Ayrica sigara icimi, ileri yas, obezite
plazma trigliserid diizeyi yiikselmesi ve c¢esitli kardiyovaskiiler belirteglerin artisi
ile de yiikselir (98). Akut hastaliklarin seyri sirasinda ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde de klinikte CRP kullanilmaktadir. Daha giincel olarak
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CRP’nin saglikli donemdeyken olusabilecek hastalik riskini gostermek amaci ile
kullanilmasidir (81).

CRP dogal immiin sistem iizerinde rol sahibidir, komplemani aktive eder,
Fc reseptorlerine baglanir ve pek ¢ok patojen icin opsonin davranisi sergiler.
CRP’nin Fc reseptorlerine baglanmasi proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden
olur (97).

Pek ¢ok calisma sonucu CRP konsantrasyonunun yiikselmesi ileride
kardiyovaskiiler hastaliklarda yiiksek bir risk olusturdugu (81) ve bu ¢aligsmalarin
bir kisminda CRP ile BKI arasinda belirgin bir korelasyon oldugu gosterilmistir
(99,100,101).

Artmis CRP konsantrasyonlari, yag dokusunda artmis IL-6 yapimina
(71,75) ve bunun salinimina baglanabilir (72). IL-6 karacigerde CRP yapimini
uyaran bir proiflamatuar sitokindir. Obez bireylerde artmis IL-6 konsantrasyonu,
artmis serum CRP diizeyleri ile birlikte bulunur (77). Bu iliski transgenik farelerde
CRP yapimu igin, IL-6"nin mutlak gerekliligi ile kuvvetlendirilmistir (102). Buda
IL-6’ya bagli CRP’nin inflamatuar olaylar1 etkiledigini gosterir.

CRP plazma diizeyi arttikca kardiyovaskiiler hastaliklara sebep oldugu
bilinmektedir. Bu bulgular kilolu olgularda kardiyovaskiiler hastalik artiginin
sebebini yansitabilir (99,101). BKI artis1 ile CRP diizeyi artismin nedeni tam
olarak bilinmemekle beraber cesitli agiklamalar yapilabilir. Ilki; obezlerde kronik
hastalik riskinde artis fazladir ve buna bagl plazma CRP diizeyi yiiksek tespit
edilmektedir. Ornegin; kardiyovaskiiler hastalik, kanser, diyabet ve ¢esitli kronik
hastalik durumlarinda CRP artmaktadir. Ikincisi; subklinik hastaliklara sekonder
olarak plazma CRP seviyeleri artmis olabilir. Ugiinciisii; obezite, inflamatuar bir
komponent olarak tarif edilebilir ve burada gelisen inflamasyona bagli olarak CRP
yukselmektedir (81).

Visser ve arkadaslar1 17-39 yas arasi gen¢ eriskinlerde artmis BKI
degerlerinin artmis CRP konsantrasyonlar ile birlikte oldugunu gostermistir. Buda

kilolu ve obez kisilerde diisiik dereceli bir sistemik inflamasyon varliginin
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gostergesidir. Obezite ile ylikselmis CRP diizeyi arasinda belirgin bir iliski
saptamiglardir. Bunun da artmis yag dokusu tarafindan sentez edilen IL-6 diizeyi
ile iligkili oldugunu 6ne siirmiislerdir (103).

IL-6’nin serum konsantrasyonun yiiksek olmasi CRP seviyesini arttirabilir.
BKI’nin artisma paralel olarak artan CRP diizeyinin indirekt olarak IL-6 ve TNF-a
gibi sitokinlerin serum konsantrasyonlarinin artmasi ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir (99).

Ozet olarak daha dnce pek ¢ok calismanin da gosterdigi gibi CRP; BKI,
insiilin, glukoz, glikolize hemoglobin ve diyabet ile pozitif bir iliski i¢indedir.
Kilolularda CRP diizeyinin artmasi morbiditeyi ve mortaliteyi arttiran bir risk

faktorii olarak kabul edilmektedir (99,100,101).

E-) FIBRINOJEN

Fibrin pihtisin1 olusturan en Onemli pihtilasma proteini olan plazma
fibrinojeninin konsantrasyonu 100-400 mg/dl arasinda degismektedir. Disiilfit
baglar ile bir araya gelen ii¢ ¢ift peptidin (A-a, B-B, vy ) olusturdugu trinodiiler bir
yapist bulunan fibrinojenin molekiil agirhig1 34 kDa kadardir.

Akut faz proteini olarak da gérev yapan ve akut faz yanitinda diizeyindeki
artis1 1 g/l kadar olabilen fibrinojenin artisina bagli olarak eritrosit sedimentasyon
hiz1 da artmaktadir (104).

Coban ve arkadaslar1 bozulmus aglik glukozu olan hastalarin plazma
fibrinojen ve d-dimer diizeylerini, Tip-2 diabetli ve normal grupla
karsilastirmiglardir. En yiiksek diizeyin tip-2 diabetli grupta oldugu, bozulmus
aclik glukozu olan hastalarin plazma fibrinojen ve d-dimer diizeylerinin ise tip-2
diabetli gruba oranla diisilk, normal gruba oranla oldukca yiiksek oldugu

gosterilmistir(105).
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INSULIN REZISTANSI OLCUM YONTEMLERI

IR varligimmi saptayabilmek i¢in pek cok yontem gelistirilmistir. Cesitli
yontemlerle Olclilen IR i¢in farkli degerler kullanilsa da ne yazik ki, IR’m
tanimlayan kabul edilmis klinik kullanima yararli sayisal bir deger bulunamamaistir
(106).

Periferik IR’n1 saptamak i¢in 1979’da DeFronzo ve arkadaslar1 (107)
tarafindan tanimlanan hiperinsiilinemik-6glisemik insiilin klemp teknigi ‘‘altin
standart’” metod olarak kabul edilmektedir. Bu yontemde sabit bir plazma insiilin
diizeyi saglamak i¢in disaridan insiilin infiizyonu yapilir, bu arada 5 dakikalik
aralarla plazma glukozu olgiilerek glukoz infiizyonu ile de glukoz diizeyi belli
seviyede sabit tutulmaya c¢alisilir. Belli zamanda inflize edilen total glukoz mitari
insiilin etkisinin bir gostergesidir. IR olan kisiler bazal plazma glukoz diizeylerini
devam ettirebilmek i¢in daha az glukoz inflizyonuna ihtiyag gosterirler. Ancak bu
yontem B-hiicre sensitivitesini gostermemekte, kompleks, zaman alic1 ve pahali bir
yontem olmast ise bu metodun kullanimini1 deneysel laboratuarlara sinirlamaktadir.
Bu nedenle IR ’n1 saptamak icin klinik uygulanimi daha kolay olabilecek yontemler
gelistirilmeye calisilmaktadir. Minimal model, homeostasis model assessment
(HOMA), continuous infusion of glucose with model assessment (CIGMA), aglik
insiilin diizeyi 6l¢limii en ¢ok lizerinde durulan yontemlerdir. Hepsinin ayr1 avantaj
ve dezavantajlar1 vardir. Klinik agidan bakildiginda, bu yontemler i¢inde en pratik
olaninin plazma insiilin diizeyi 6l¢iimii oldugu diisiiniilebilir. Ancak normal ve IR
olan kisiler arasinda ciddi diizeyde benzerlikler olmasi, insiilin 6l¢liim
yontemlerinde standardizasyon olmamasi gibi nedenlerden dolay1 aclik insiilin
diizeyinin rutin olarak bakilmasi énerilmemektedir (106).

Matthews ve arkadaslar1 (108) tarafindan 1985°de tanimlanan HOMA testi,
hem insiilin rezistansi hem de B-hiicre fonksiyonunu gosterebilen diger yontemlere
gore uygulanmasi daha kolay bir testtir. Bu yontemde aglik plazma glukozu ve

instilin diizeyleri kullanilarak IR saptanir. Genis popiilasyonlara uygulanabilir.
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HOMA testi ile Olciilen IR’nin (HOMA-IR), hiperinsiilinemik 6glisemik klemp,
aclik insiilin konsantrasyonu ve hiperglisemik klemp ile olgiilen IR ile kuvvetli

korelasyon gosterdigi bulunmustur (108).
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HI-MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ocak 2005 — Haziran 2005 tarihleri arasinda Sisli Etfal Egitim
ve Arastirma Hastanesinde yapilmistir. Calismaya Tip-1I DM’lu BKI’ne gore obez
30, nonobez 20 calisma grubu ve nonobez saglikli 20 olgu kontrol grubu olarak
toplam 70 olgu alinmistir.

DM tanist ADA’nin 6nerdigi diabetes mellitus tani kriterleri esas alinarak
aclik kan sekeri Olgiimlerine ve gerektiginde uygulanan OGTT sonuglarina gore
konuldu.

CALISMA PROTOKOLU

Calismaya alman olgularin detayli Oykiileri alindi. Olgularin boy, kilo
olciimleri ve bu 6lciimlerden beden kitle indeksi [BKI:Agirlik (kg) / Boy (m)?]
hesaplanmustir. Obezite kriteri olarak BKI 30 kg/m? ve iizeri, nonobez olarak BKI
25 kg/m? nin altinda olanlar kabul edilmistir. Bel ve kalca c¢evresi olclimleri
yapilarak, buradan bel / kal¢a oran1 [BKO : bel ¢evresi (cm) / kalga ¢evresi (cm)]
hesaplanmistir. Bel cevresi olarak, arkus kostarum ile processus spina iliaka
anterior siiperior arasindaki en dar cap, kalga cevresi olarak da arkada gluteus
maksimuslarin en c¢ikintili yerinden ve 6nde simfizis pubis ilizerinden gecen en
genis cap kabul edilerek, oda giysileri i¢inde, a¢ karnina, ayakkabisiz, ayakta ve
normal bir ekspiryum yaptirildiktan sonra elastik olmayan bir mezura ile
belirlenmistir.

Kan ornekleri en az 12 saatlik gece aclhifindan sonra sabah 08:*° da
alimmustir. Biyokimyasal ( glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL),
hormonal (insiilin), IL-6, CRP, fibrinojen parametreleri belirlenmistir. A¢lik kan
glukozu (hekzokinaz metodu ile), total kolesterol (kolesterol esteraz metodu ile),
trigliserid, HDL-kolesterol (enzimatik kolorimetrik metod ile ), VLDL kolesterol
ve LDL-kolesterol  (Friedewal formiilii ile) degerleri, = Abbott Aeroset
otoanalizorde calisilarak saptandi. Ac¢lik insiilin diizeyi Olgiimleri ise Diagnostic

Products Corporation (DPC) kiti kullanilarak (Immulite-1000 cihazinda),
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Kemiilimiinesan Immunoassay yontemi ile yapildi. Firinojen diizeyi olgiimleri
fibrinojen kiti kullanilarak (Amax 400 cihazinda) clauss yontemi ile, CRP diizeyi
olciimleri (Beckman Coulter- IMAGE cihazinda) nefolometrik olarak yapildi.

Tiim olgulara yapilacak olan testler ve klinik anlamlar1 hakkinda bilgi
verildi ve sozlii onaylar1 alind1.

Insiilin direncini yansitan HOMA degeri (homeostasis model assesment)
formiilii ile hesaplandi.

Aglik insiilin (uU/ml) X Aglik glukozu (mmol/L)
HOMA = o
22,5

Calismadaki tim olgularin BKO  incelenmis ve c¢alismadaki tim
parametreler kendi aralarinda kiyaslanmustir.

IL-6 i¢in alman kanlarin serumlar1 ayrilarak —80 C°’de saklandi. Daha
sonra tiim serumlar Immulite-1000 cihazi ile Kemiliiminesan Immunoassay
yontemi ile ¢alisildi.

Test prensibi; Kemiiliiminesan Immunassay metodu ile analit tayininde
isaretleyici olarak, reaksiyona girdiginde 1sik yayan madde (kemiliiminesan
madde) kullanilir. Deney ortamina, Olgiilmek istenen analitin antikoru, isaretli
analit (antijen) ve isaretsiz analit (antijen) konur. Antikor ile isaretli antijen kitte
hazir olarak verilir. Isaretsiz antijen hasta serumunda lgmek istedigimiz analittir.

Deney ortaminda; isaretli antijenle (Ag*) isaretsiz antijen (Ag) antikora
baglanmak icin yarisirlar.

Ag+ Ab +Ag¥*--—---- >Ag*Ab + AgAb + Ag* + Ag

Deney sonucunda tiip cidarina bagh olarak Ag*Ab ve AgAb kalir. Bu
kompleksteki isaretleyici olarak kullanilan kemiliiminesan maddenin yaydigi 1s1k
yogunlugu Luminometre adi verilen cihazlarda Ol¢iiliir. Standart degerlerle

karsilatirilarak sonuglar otomatik olarak hesaplanmaktadir.
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ISTATIKSEL ANALIZ

Bu calismada istatiksel analizler olarak ‘SPSS 10.0 istatistik paket
programi’ kullanilarak ANOVA, Tukey HSD, Kruskall Walls, Pearson Corelations

testleri uygulandi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatiksel metodlar;

ortalama, standart sapma (SD), minimum ve maksimum degerler uygulandi.

IV-BULGULAR

Calismaya Tip-2 DM ‘u olan obez ve nonobez olgularla, nonobez saglikli

olmak iizere toplam 70 olgu dahil edildi.

Grup 1; Diyabetik obez - (30 olgu)

Grup 2; Diyabetik nonobez - (20 olgu)

Grup 3; Nonobez saglikli - (20 olgu)

Tablo-I1I: Biitiin gruplarda calisilan testlerin toplu sonuclari

KILO [BOY [BMI IL6 |CRP  [Fibrinojen
ISIM_|CINS |[YAS |kg) |(cm) |kg/m?)|BKO  |(pg/ml) [(mg/dl) |(gr/dl) HOMA

OBEZ|1 HD K 53 67 146 |31 083 |4 1,72 473 13,9
2 AB K 43 93 165 33 0,87 |21 0,12 262 6,3
3 KT K 62 |75 150 33 098 [36 [1,56  |564 84,5
4 sc K 51 76 163 29 087 34 063 1439 16,1
5 FG K 48 B0 157 35 093 |21 043 356 15,3
6 GK K 51 85 154 35 077 ]2 0,31 431 34
7 [EK K 58 o7 [155 39 0,91 22 (0,92 440 23,3
8 |suU K 43 155 159 60 0,97 85 0,84 766 37,8
9 P K 55 70 153 30 l0o,98 |2 2,67 |40 3,6
10 [S.E K 65 |76 155 |31 096 91 [268  |530 17
1 TA [ 41 107 178 33 0,97 |21 [298 332 3,2
12 oT [ 60 105 |185 [30  |1,06 1,3 155  |641 8,3
13 FT K 54 |79 153 33 098 |54 |10,2 550 13
14 Y K 53 |75 150 32 |1 47 735 236 3.4
15 NT K 55 |78 [157 |31 098 21 223  [330 3,5
16 KD KK 51 83 157 33 086 64 135  [889 3
17 iK K 44 100 160 38 0,88 25 (8,82  |450 3,1
18 PO K 60 112 165 40 093 22 413  |479 36,5
19 AS [ 48 98 1172 32 0,97 23 [2,82 315 31,7
20 sK K 48 o0 160 [34 0,9 23 227 398 15,3
21 Fc K 47 82 155 33 096 |48 6,39 1459 47 .4
22 MA K 48 75 146 34 098 |21 706 1414 3,5
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23 |SAA K 59 68 150 30 0,83 2,2 1,74 349 3,9
24 ME K 48 79 150 34 0,82 2,2 4,17 406 3,7
25 [|HGC K 53 80 160 31 0,89 4,6 4,07 305 3,7
26 |EY K 47 91 155 37 0,91 2,8 8,79 444 1,9
27 BK K 40 86 157 35 0,85 2,1 5,83 344 52
28 |F.S K 46 82 157 33 0,8 2,1 2,73 359 2,9
29 O.R [E 56 100 184 30 0,95 2,1 5,62 380 16,6
30 B.D K 50 78 150 34 0,84 2,1 7,92 326 6,1
1 H.K K 49 56 159 22 0,82 2,3 2,5 414 4,9
2 G.S K 48 54 155 23 0,94 4,9 29,6 444 2,5
3 C.E E 51 66 165 24 0,96 2,4 4,09 380 4,5
4 MY K 43 65 157 25 0,86 24 2,52 268 6
5 ET E 51 82 180 25 1,02 2 4,65 340 2,4
6 S.B K 45 51 158 20 0,77 2 1 386 4,1
7 H.S K 60 57 157 23 0,86 2 1 397 8,7
8 G.i K 48 60 155 25 0,9 2 1,09 310 7,3
9 S.U K 41 68 162 25 0,85 2 5,01 369 2,4
10 MA E 43 75 170 25 0,94 2 1 273 1,8
11 |C.C K 40 62 164 23 0,95 2 4,93 364 2,6
12 S.C K 42 60 155 25 0,86 2 2,22 354 2,2
13 |S.C K 40 55 158 23 0,81 2 1,26 306 3,3
14 [EK K 42 65 160 25 0,95 7,4 7,62 600 4
15 [T.E E 50 68 168 24 0,9 2 15,7 502 11,1
16 MK K 55 55 158 23 0,94 2 6,81 282 11,9
17 |AE E 63 74 172 25 0,9 54 48,7 888 3,3
18  |F.H K 65 66 162 25 0,83 2 1,18 374 3,8
NONO [19  |AZ E 58 74 174 24 0,97 2,3 51,1 698 3,1
BEZ 20 M.E K 40 65 165 24 0,8 2 1,43 369 3,9
1 K.B E 43 62 165 23 0,83 2,9 3,89 400 2,4
2 GD [K 46 57 170 20 0,73 2 1,47 322 4,8
3 i.C E 43 67 170 23 0,9 2 2,91 276 2,2
4 B.T K 50 60 155 24 0,78 2 1 322 1,6
5 N.S K 43 65 160 25 0,85 2 6,95 400 2,2
6 B.T K 45 49 153 22 0,67 2 1,74 299 1
7 B.A K 42 53 152 23 0,76 2 1,49 386 1
8 F.T K 49 65 158 25 0,81 2 2,05 303 2,4
9 MO K 47 68 165 25 0,82 2 1,25 397 0,7
10 |S.P E 47 80 170 25 0,96 2 3,63 325 3,6
11 |E.C E 51 76 175 24 0,88 2 0,5 252 3
12 NY K 48 62 164 23 0,7 2 2,17 289 0,9
13 |[EB E 43 73 172 24 0,94 2 3,5 459 0,9
14 8.Y E 54 65 170 23 0,93 3,4 7,9 400 0,7
15 MS K 65 70 172 24 0,7 2 2,92 365 1,5
16 |S.A K 48 64 164 24 0,92 2 2,21 280 1,4
17 _|V.C K 43 55 158 22 0,73 2 1,52 272 1,6
18 |G.O K 40 65 175 22 0,75 2,6 1,4 440 2
KONT |19 |S.0 E 44 80 175 25 0,88 2,5 4,52 376 2,3
ROL 20 |KY K 51 65 165 25 0,75 2 3,9 322 1,2
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Tiim olgularda ¢alisilan tiim parametrelerin ortalama, standart sapma(SD),

minimum ve maksimum ve P anlamlilik degeri Tablo IV’de toplandi.

Tablo.IV: Cahsilan tiim parametrelerin gruplara gore degerleri

Sayi ortalamazsd Min-Max grublar arasi p

OBEZ 30 8717 67-155 obez-nonobez | 0,000

KILO NONOBEZ | 20 64+8 51-82 Obez-kontrol | 0,000
(kg) nonobez-

KONTROL 20 65+8 49-80 kontrol 0,958

OBEZ 30 159+10 146-185 | obez-nonobez | 0,222

BOY NONOBEZ 20 16317 155-180 Obez-kontrol | 0,019
(cm) nonobez-

KONTROL 20 16547 152-175 kontrol 0,575

OBEZ 30 3416 29-60 obez-nonobez | 0,000

BMI NONOBEZ 20 23,9+1,3 20-25 Obez-kontrol | 0,000
(kg/m?) nonobez-

KONTROL 20 23,6114 20-25 kontrol 0,955

OBEZ 30 0,91+0,07 | 0,77-1,06 | obez-nonobez | 0,547

BKO NONOBEZ 20 0,89+0,07 | 0,77-1,02 | Obez-kontrol | 0,000
nonobez-

KONTROL 20 0,81+0,09 | 0,67-0,96 kontrol 0,005

OBEZ 30 5,3415,64 | 0,12-26,8 | obez-nonobez | 0,905

CRP NONOBEZ 20 9,67+15,3 1-51,1 Obez-kontrol | 0,135
(mg/dl) nonobez-

KONTROL 20 2,85+1,92 0,5-7,9 kontrol 0,323

OBEZ 30 437+140 236-889 | obez-nonobez | 0,836

FIBRINOJEN | NONOBEZ 20 416154 268-888 Obez-kontrol | 0,037
(gr/dl) nonobez-

KONTROL 20 344460 252-459 kontrol 0,184

OBEZ 30 14,6+17,9 1,9-84,5 | obez-nonobez | 0,014

HOMA NONOBEZ 20 4,69+2,91 1,8-11,9 Obez-kontrol | 0,000
nonobez-

KONTROL 20 1,87+1,05 0,7-4,8 kontrol 0,000

OBEZ 30 516 40-65 obez-nonobez | 0,388

YAS NONOBEZ 20 4948 40-65 Obez-kontrol | 0,086
nonobez-

KONTROL 20 47+6 40-65 kontrol 0,821

OBEZ 30 3,72+2,30 2,3-11,3 | obez-nonobez | 0,035

IL6 NONOBEZ 20 2,49+1,32 2-7,4 Obez-kontrol | 0,006
(pg/ml) nonobez-

KONTROL 20 2,17+0,38 2-3,4 kontrol 0,821
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Obez gruptaki 30 olgunun yas ortalamasi 5146 yil, boy ortalamasi 159+10
cm, nonobez gruptaki 20 olgunun yas ortalamas1 49+8 yil, boy ortalamasi 16347
cm, kontrol grubundaki 20 saglikli olgunun yas ortalamasi 47+6 yil ve boy
ortalamasi 165+7cm olup her ti¢ grubun yagslar1 arasinda istatiksel olarak fark tespit
edilmemistir (p>0.05). Kontrol grubu, obez ve nonobez gruba gore daha uzun
boyludur (p<0.05).

Obez, nonobez, kontrol grublarmin agirlik ve BMI Ortalama + SD’ lar
sirasiyla 87+17, 6448, 65£8 kg; 34+6, 23,9+1,3, 23,9£1,4 kg/m? olup obez grubun
nonobez ve kontrol grubuna goére viicut agirliklar1 ve BMI istatiksel olarak daha

yiiksektir (p<0.05).(Tablo IV, sekil 1)

45

35 1

BMI (kg/m2)
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N= 30 20 20
OBEZ NONOBEZ KONTROL

Sekil 1: Grublarin BMDP’lerinin grafik gosterimi.
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Obez, nonobez, kontrol grublarinin BKO ortalama+SD’lar1 sirasiyla
0,91+0,07, 0,89+0,07, 0,81+0,09 olup kontrol grubu BKO ortalamas1 diger
gruplara gore daha diisiik oldugu saptandi (p<0.05) (tablo III, sekil 2)

1,1

1,01

BKO

N = 30 2?) 2.0
OBEZ NONOBEZ KONTROL

Sekil 2: Grublarin BKO grafiklendirilmesi.

Tim gruplarin BKO’larini, kadin ve erkek olarak ayirip inceledigimizde,
obez, nonobez ve kontrol grubundaki erkek olgularin ortalama + SD’lar1 sirasiyla,
0,99+0,05, 0,95+0,05, 0,90£0,04 olarak bulunmustur. Kadin olgularin ortalama *
SD’lar1 ise sirasiyla, 0,900,007, 0,87%£0,06, 0,77+0,07 olarak bulunmustur.
BKO erkeklerde 0.95, kadinlarda 0.80’nin tizerinde olmasi abdominal obezite
olarak kabul edilmektedir (35). Android ile jinoid obezite arasindaki ayirim noktast
(cut-off point) olarak, kadinlarda 0.80 ve erkeklerde 0,95 olarak incelendiginde,
erkek obez gruptaki olgularin BKO’lar1 kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan
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siir deger olan 0,95’in {izerinde seyretmektedir. Kadin obez ve nonobez gruptaki
olgularm BKO’lart kardiyovaskiiler hastalik riski acisindan sinir deger olan
0.80’in iizerinde seyretmektedir.

Kontrol grubu ve calisma gruplarinda aglik insiilin ve aglik glukoz
plazma diizeyleri oOlgiilerek HOMA degerleri hesaplanarak, HOMA geometrik
ortalamalar1 arasindaki iliski incelenmistir. Insiilin direncini gosteren HOMA
degeri obez grupta 14,6+17,9, nonobez grubun 4,69+2,91 ve kontrol grubunda
1,87+1,05 olarak hesaplanmistir. HOMA degeri en yliksek obez grupta, en diisiik
ise kontrol grubunda gozlenmistir(p<0.05). (tablolV, sekil 3)

40
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Sekil 3: Grublarin HOMA diizeylerinin grafikle gosterimi.

Calismaya alinan ii¢ grupta aglik plazma IL-6, CRP, Fibrinojen diizeyleri
Olclilmiis olup, aralarindaki iligki incelenmistir.

Obez, nonobez ve kontrol grublarinin plazma IL-6 ortalama+SD’lar
sirastyla; 3.72+2.30, 2.49+1.32, 2.17+0.38 pg/ml. Obez grubun IL-6 diizeyi
nonobez ve kontol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yliksek
seyrederken (p<0.05), Nonobez ve kontrol gruplarinin IL-6 diizeyleri arasinda

anlamh fark yoktur (p>0.05) (Sekil 4, 5, 6).
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Std. Dev = 2,40
Mean = 3,6
N = 30,00

Sekil 4: Obez grubu IL-6 diizeyi Histogrami.

20+

Std. Dev = 1,47
Mean = 2,7
N = 20,00

2,0 3,0 4,0 5,0 6.0 7,0

Sekil 5: Nonobez grubun IL-6 degerlerinin Histogrami.
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Std. Dev =,38
Mean = 2,17
N = 20,00
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Sekil 6: Kontrol grubu IL-6 diizeyinin Histogramu.

Obez, nonobez, kontrol grublarinin plazma CRP diizeyi ortalama+SD’lar1
sirastyla; 5,34+5,64; 9,67+15,3; 2,85+£1,92 mg/dl. U¢ grubun CRP diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir (p>0.05).(tabloIV,sekil 7

30 32
310
20 =«
10
Oe4a
% 0} Il . ;_
N = 30 20 20
OBEZ NONOBEZ KONTROL

Sekil 7: Gruplarin CRP diizeylerinin grafikle gosterimi
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Obez, nonobez, kontrol grublarinin plazma Fibrinojen ortalama+SD’lar
sirastyla; 437+140, 416+154, 344+60 mg/dL. Buna gore obez grubun fibrinojen
diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek seyretmektedir (p<0.05). (tablo IV,sekil
8)

1000
16 a7
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600 + O
400 I -
Z
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TH 0 _ _ _
N = 30 20 20
OBEZ NONOBEZ KONTROL

Sekil 8: Gruplarin Fibrinojen diizeylerinin grafikle gosterimi

Tablo V: Obez Grubunda parametreler arasi korelasyon durumu

obez BKO IL6 CRP FIBRINOJEN HOMA
BMI r 10,039 0,185 -0,18 0,400 0,263
p 10,839 0,329 0,342 0,028 0,161

BKO r 0,443 0,294 0,162 0,327
p 0,014 0,114 0,392 0,077

IL6 r 0,650 0,656 0,148
p 0,000 0,000 0,435

CRP r 0,372 -0,148
p 0,043 0,436

r 0,288
FIBRINOJEN o 0.122

Obez grupta BMI ile fibrinojen, BKO ile IL-6, CRP ile Fibrinojen diizeyi
arasinda zay1f bir korelasyon vardir(sirasiyla 1:0.400, r:0,443, 1:0,372).(Tablo V)
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IL-6 ile CRP ve fibrinojen arasinda da orta derecede bir korelasyon vardir

(strastyla 1:0,650, 1:0,656) (tablo V, sekil 7, 8)
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g o
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Sekil 8: Obez grubunda IL-6 ile CRP arasindaki sacilhim grafigi.
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Sekil 9: Obez grubta IL-6 ve Fibrinojen arasindaki sacilim grafigi.
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Tablo VI: Nonobez grubunda parametreler arasi korelasyon durumu

nonobez BKO IL6 CRP FIBRINOJEN HOMA
BMI r 0,397 0,188 0,105 0,114 -0,171
p 0,083 0,427 0,66 0,633 0,47

BKO r 0,269 0,36 0,196 -0,034
p 0,251 0,119 0,408 0,888

L6 r 0,432 0,627 -0,182
p 0,057 0,003 0,443

CRP r 0,85 -0,124
p 0,000 0,603

r -0,123
FIBRINOJEN o 0.605

Nonobez grupta fibrinojen diizeyi ile [L-6 arasinda orta derecede bir
korelasyon varken CRP diizeyi ile arasinda giiclii bir korelasyon saptanmigtir

(p<0.05, 1:0,627, 1:0,850). (tablo VI)

Tablo VII: Kontrol grubunda parametreler arasi korelasyon durumu

kontrol BKO IL6 CRP | FIBRINOJEN HOMA
BMI r{ 0459 -0,149 0,29 0,103 -0,236
p| 0,042 0,532 0,215 0,665 0,317

BKO r 0,259 0,443 0,166 0,13
p 0,269 0,05 0,484 0,584
L6 r 0,569 0,459 -0,113
p 0,009 0,042 0,634
r 0,419 -0,124

RP ’ ’

¢ P 0,066 0,603
r -0,243
FIBRINOJEN 0 0.302

Kontrol grubunda BKO ve BMI arasinda zayif derecede bir korelasyona
rastlanmistir (p<0.05, 1:0.459)

IL-6 ile fibrinojen diizeyleri arasinda zayif bir korelasyon mevcutken CRP
ile arasinda orta derecede bir korelasyon saptanmistir (p<0.05, 1:0,459,

r:0.569).(tablo VII)
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V-TARTISMA

Tip-2 DM prevalansi son 25 yil i¢inde dramatik olarak artis gdostermistir.
Bugiin Tip-2 DM’dan korunmak i¢in en etkin yol, DM gelisimi i¢in degistirilebilir
risk faktorlerinin basinda gelen ve komplikasyonlar1 nedeniyle pek cok saglik
sorunlarinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayan obezitenin Onlenmesi ve
tedavisidir (109).

Obezite ile iliskili insiilin direncinin, nasil olustugu sorusuna yapilan
aciklamalardan biri; baz1 kisileri digerlerine gore daha ¢ok insiiline direngli hale
getiren faktorlerin yag dokusunca salgilanmasi seklindedir (58). Son zamanlarda
karbonhidrat ve yag metabolizmasinda rol oynayabilecek bir c¢ok adipozit
sekresyon Triinii tantmlanmistir. Adipozitlerin IL-6 (69) sentez edip salgiladiklar
gosterilmistir. Adipoz doku tarafindan yapilan bu sitokinlerin obezitede insiilin
direncinden sorumlu olabilecegini gosteren hipotezler ileri siiriilmiistiir. Obez
hastalarda insiilin direncinde rol alan IL-6 ve CRP’de (60) artis oldugu pek ¢ok
calisma ile tanimlanmistir (58,70,76,80).

Insiilin direncinde rol oynayabilecek yag dokusu sekresyon iiriinii olan IL-
6, adipozitler ve yag dokusu destek hiicrelerinide i¢eren bir ¢ok hiicre tarafindan
salgilanir  (58,65,66,69,70,110). Insiilin direnci ile IL-6 iliskisini gdsteren
calismalar, obez(69) ve diabetik(70) hastalarin yag hiicrelerinde artmis IL-6
sekresyonunu gosteren c¢alismalardir. Subkutan yag dokusunun IL-6 salgiladigi
gosterilmistir ve bu sekresyon BKI ile orantilidir (69). Bu bilgi daha sonra yapilan
calismalarla desteklenmistir (71). Bu bulgular obeziteye bagli insiilin direncinde
[L-6’n1n bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (70). Obezlerde IL-6 diizeylerinin
artmig olmasini agiklayabilecek muhtemel mekanizma; yag dokusunun IL-6 iiretip
(66,71) salgilayabilme (93) 6zelligine baglanabilir. Ancak obez bireylerdeki yag

hiicrelerinden artmis IL-6 liretiminin mekanizmasi heniiz tam anlasilamamustir.
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Bastard (70) ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada; diyabetik ve diyabetik
olmayan obez kadinlarin IL-6 konsantrasyonlari, saglikli zayif kadinlarin plazma
IL-6 konsantrasyonlarina kiyasla belirgin olarak daha yiiksek bulmuslardir.
Dolasimdaki IL-6 diizeyleriyle BKI ile tespit edilen obezite derecesi arasinda
pozitif bir iliski saptamislardir . Ayrica aglik serum IL-6 konsantrasyonlarinin,
insiilin direnci gostergesi olarak oOlcililen tiim parametrelerle (aglik plazma insiilini,
aclik plazma glukozu, FIRI ve BKO) iliskili oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alisma
bizim calismamizdaki bulgularla paralel olup sonuglarimizi desteklemektedir.

Mohammed Ali (69) ve arkadaslari; yag dokusundan salgilanan IL-6’nin
obezitedeki roliinii, obez bireylerde yag dokusundan artmis oranda IL-6
salgilandigin1 gostererek kanitlamistir ve bu salgt bazal durumdaki IL-6
konsantrasyonunun %25’ini olugturmaktadir.

IL-6 obez olgularin yag hiicrelerinden yiiksek oranda salgilanmaktadir ve
insiilin metabolizmasinda hem lokal hem de sistemik diizenlemede Onemli bir
hormonal role sahiptir. Yapilan bir calismada insan yag dokusundan salgilanan IL-
6 diizeylerinin insiilin direnci ile anlamli, obezite ile yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir (58).

Kern ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada BKI 30-40 kg/m? olan obez
kisilerle, saglikli zayif (BKI <25 kg/m? ) olan kisilerin plazma IL-6 diizeylerini
arastirmislar, BKI yiiksek olan obez kisilerde plazma IL-6 diizeylerini yiiksek
oranda bulmuslardir(58).

Yudkin ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada obez grupta plazma IL-6
diizeylerinin dolasimda yiikseldigini, bunun da obezite ve insiilin direncinde
onemli bir rol oynadigin1 géstermistir. Ayrica obez kisilerde plazma IL-6 diizeyleri
ile BK1 arasinda pozitif yonde iliski oldugunu gostermislerdir (96).

Lobner ve arkadaglar1 diyabet ve aterosklerozun patogenezinde subklinik
inflamasyonun rol oynadigini gostermislerdir. Glukoz toleransindaki bozukluklarin

kronik inflamasyon reaksiyonlari ile iliskili oldugunu, inflamasyon kaskadinda
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ylikselen en 6nemli mediatorlerden birinin IL-6 oldugunu gostermislerdir(111).
Pradhan ve arkadaglarinin yaptiklar1 calisma bunu desteklemektedir(80)

Recansens ve arkadaglar1 da inflamasyon ve obesite arasindaki iliskiyi
incelemisler, yag dokusunda yapilan ve salinan IL-6 ile diabet, hiperlipidemi ve
hipertansiyon gelisimi arasinda iligki oldugunu gostermislerdir (112).

Yapilan bir ¢alismada da hipergliseminin selliller ve hiimoral immun
fonksiyon degisimleriyle orantili  degisim  gosterdigini, serum IL-6
konsantrasyonlarindaki yiikselmenin hiperglisemiyi etkiledigi gosterilmistir(113).
Tiim bunlar insanlarda obeziteye bagli insiilin direncinde IL-6’nin rol alabilecegini
gostermektedir.

Calismamizda obez (BKi>30 kg/m?) Tip-2 DM’lularla, nonobez (BKI<25
kg/m?) Tip-2 DM’lularin plazma IL-6 diizeyleri, saglikli obez olmayan olgularin
(BKi<25 kg/m?) 1L-6 diizeyleri ile karsilastirilmistir. Obez grubta plazma IL-6
diizeyleri, nonobez ve kontrol grubuna oranla istatiksel olarak anlamli derecede
yiliksek bulunmustur (p<0.05).

Yudkin ve arkadaslarinin android obez hastalarda yaptig1 calismada plazma
IL-6 diizeyleri yiiksek olan grupta BKO ile iliski tespit edememislerdir (96).
Bastard ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢calismada aclik serum IL-6 diizeyi ile tiim grubun
BKO arasinda anlamli bir iliski oldugunu bulmuslardir (70). Bizim ¢alismamizda,
obez grupta IL-6 ile BKO arasinda zayif bir korelasyon bulunmustur (r:0,443).

Son veriler, insiilin direnci olan obeziteye akut faz cevap belirteclerinin
artmis olarak eslik ettigini gostermektedir (81). Obezite ve serum CRP diizeyleri
arasinda iligski oldugu, plazma CRP diizeyi ve aglik plazma insiilin diizeyi arasinda
baglant1 oldugu gosterilmistir (72,114,115). Yiiksek CRP serum konsantrasyonlari
insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastalik ile iligkilidir. Ayrica kardiyovaskiiler
hastaliklarin klinik riskini ortaya c¢ikarmada da kullanilan belirtectir (72,116).
Kardiyovaskiiler hastaliklarda ve insiilin direncinde rol alan asil sitokin medyator

IL-6°d1r (96).
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Son zamanlarda serum CRP konsantrasyonunun yag dokusu IL-6 salgisi ile
diizenledigi diisiiniilmektedir (70,71). Visser ve arkadaslari saglikli kilolu (BKI 25-
29 kg/m?) ve obezlerde serum CRP seviyesini yiiksek bulmuslardir. Obezite ile
yiikselmis serum CRP diizeyi arasinda belirgin bir iliski oldugunu, BKI
degerlerinin artmasi ile CRP serum konsantrasyonunun arttigini gostermislerdir
(103). Artmis serum CRP konsantrasyonlarinin, artmis yag dokusu tarafindan
sentez edilen IL-6 diizeyi ile iligkili oldugunu One siirmiislerdir. Bizim
calismamizda da obez grubun IL-6 diizeyi ile CRP diizeyi arasinda orta derecede
bir korelasyon oldugu bulunmustur(r:650).

Serum CRP diizeylerinin viicut yag dokusu olgiimleriyle orantili oldugu
cesitli galismalarda gosterilmistir (114,117). Bastard ve arkadaslarinin yaptigi
calismada serum CRP diizeyleri hem diyabetik hem diyabetik olmayan obezlerde
(BKI >30 kg/m?), saglikli olan zayiflara oranla artmis bulunmustur. CRP serum
konsantrasyonunun, BKI ve aclik plazma insiilin seviyesi ile belirgin olarak
orantili oldugunu Bastard ve arkadaglar1 gostermislerdir (70).

McLauglin ve arkadaglarinin yaptiklar1 caligmada ise insiilin direngli obez
kisilerde CRP konsantrasyonunun ytiikseldigi ve kilo kaybina paralel olarak insiilin
direncinde diizelme ile beraber serum CRP diizeylerinin distiigii gozlemlenmistir
(118).

Linoen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, obez hastalarda CRP serum
konsantrasyonlari ile BKO arasinda bir iliski olmadig: fakat BKI ve bel gevresi ile
giiclii bir iliski oldugu saptanmustir (119).

Visser ve arkadaslari 17-39 yas arasi gen¢ eriskinlerde artmus BKI
degerlerinin artmig CRP konsantrasyonlari ile birlikte oldugunu gostermistir. Buda
kilolu ve obez kisilerde diisiik dereceli bir sistemik inflamasyon varliginin
gostergesidir. Obezite ile ylikselmis CRP diizeyi arasinda belirgin bir iliski
saptamiglardir. Bunun da artmis yag dokusu tarafindan sentez edilen IL-6 diizeyi
ile iliskili oldugunu one siirmiislerdir. CRP’nin obezite 6lgiitlerinden BKI ile

iligkili, BKO ile iliskisi olmadig1 gosterilmistir (103).
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Calismamizda obez Tip-2 DM’lu grup ve nonobez Tip-2 DM’lu grupla,
nonobez saglikli grubumuzun plazma CRP diizeyleri karsilagtirilmistir. Aralarinda
istatiksel olarak fark bulunamamistir (p>0.05).

Cook ve arkadaslar1 (81) cocuklarda artmis yag dokusunun artmis CRP
diizeyleriyle birlikte oldugunu gostermislerdir. Artmis CRP diizeyleri ile birlikte
kardiyovaskiiler risk faktorleri, fibrinojen ve HDL kolesterol diizeyi arasinda siki
bir iliski go6zlenmis olup bununda yasam boyunca aterosklerozis ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminden sorumlu olacag: diisiiniilmiistiir.

Coban ve arkadaslar1 bozulmus aglik glukozu olan hastalarin plazma
fibrinojen ve d-dimer diizeylerini, Tip-2 diabetli ve normal grupla
karsilagtirmiglardir. En yiiksek diizeyin tip-2 diabetli grupta oldugu, bozulmus
aclik glukozu olan hastalarin plazma fibrinojen ve d-dimer diizeylerinin ise tip-2
diabetli gruba oranla diisilk, normal gruba oranla oldukca yiiksek oldugu
gosterilmistir(105).

Erem ve arkadaslar1 vaskiiler komplikasyonu olan, Tip-2 diabetli hastalarin
plazma fibrinojen ve PAI-1 diizeylerini incelemisler (82), hastalarin hiperkoagiile
ve hipofibrinolitik durumda oldugunu ve noropatisi olan diabetli hastalarda
fibrinojen ve PAI-1 diizeylerinin oldukga yiikseldigini gostermislerdir.

Calismamizda obez grubun plazma fibrinojen diizeyi, kontrol grubuna gore
yiitksek bulunmustur (p<0.05). Obez grupta BKI ile fibrinojen ve CRP ile
Fibrinojen diizeyi arasinda zayif bir korelasyon vardir (sirastyla r:0.400, 1:0,372).
Obez ve nonobez grupta IL-6 ile fibrinojen arasinda orta, kontrol grubunda ise
zay1f derecede bir korelasyon vardir. (sirasiyla r:0,656, 1:627,1:459).

Hiperinsiilinemi, siklikla insiilin direnci ile birlikte bulundugu icin aglhk
insiilin konsantrasyonu, sik olarak invivo insiilin direncinin kaba bir 6l¢iimii olarak
kullanilmaktadir. Bu varsayim, oOzellikle glukoz toleransinda bozukluk
saptanmayan ve diyabetik olmayan kisiler i¢in degerlidir (120).

Calismamizda BKIi >30 kg/m?olan obez Tip-2 DM’lu grup ve BKI <25
kg/m? olan nonobez Tip-2 DM’lu grup ile BKI <25 kg/m? olan kontrol grubunun
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aclik plazma instilin ve insiilin direncinin gostergesi olan HOMA (homeostasis
model assessment) diizeylerine bakilmistir. HOMA diizeyleri obez grupta, nonobez
ve kontrol grubuna oranla yiiksek bulunmustur(p<0.05).

Kern ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada hem diabetik hem de diabetik
olmayan kisilerde obezite ile insiilin direnci arasinda giiclii bir iligki bulmuslar ve
BKI 20°den 30’a yiikseldiginde diyabet riskinin 11 kat artabilecegi gosterilmistir
(58). Bastard ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada; diabeti olan ve olmayan
android obeziteli (BKO >0,90) kadinlarla, zayif kontrol grubu kadinlar arasinda
insiilin direncini gosteren FIRI (114) (fasting insiilin resistance index) degerlerine
bakilmis, android obeziteli olan hem diabetik hem de diabetik olmayan kadinlarda
insiilin direnci oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada insiilin direncinin obez olan
diabetik grupta daha fazla oldugu da gosterilmistir (70).

Calismamizda tiim gruplar dikkate alinarak insiilin direncini gosteren
HOMA ile android obezite gostergesi olan BKO kiyaslanmig, anlamli fark
bulunamamustir (p>0.05).
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VI-SONUC

. Calismamiza tip-2 DM olan obez ve nonobez olgularla, saglikli nonobez

olgular dahil edilmistir. Hastalarin gruplandirmas1 BKI’ne gore yapilmistir.

. Bu ¢alismada tiim gruplarin BKi, BKO, AKS, aclik insiilin degerleri, IL-6,CRP
ve fibinojen seviyeleri Ol¢iilmistiir. AKS ve es zamanh aglik insiilin degerleri

kullanilarak formiilize edilip HOMA-IR degerleri hesaplanmistir.

. Obeziteye bagli olarak bireylerde insiilin direnci gelismektedir. Hem BKI
arttikca insililin direnci gostergesi olan HOMA diizeylerinde artma

gbdzlenmektedir.

. Tek tek tiim paremetrelerin sonuglart her grupta kendi icinde ve bir biitiin
olarak kiyaslanmustir, sonrada bu parametrelerin herbiri aralarinda
kiyaslanmistir. Boylece IL-6, CRP ve fibrinojenin obezite ve insiilin direnci ile

iliskisinin agiklanmasi arastirilmistir.

. Artan yag dokusu orani ile insiilin direncinin ortaya ¢ikmasi, insiilin direncine
sebep olan yag doku hiicresi kaynakli bazi liriinlerin salgilanmasi ve plazmada
yiiksek oranda bulunmalarina baglanabilir. Bunlar i¢inde IL-6 da vardir. Obez
hasta grubunda  diger gruplara gore IL-6 seviyelerinin yiliksek oldugu

gozlenmistir.

. Obeziteyi zayif inflamatuar bir durum olarak degerlendirip, tiim gruplarda CRP

ve fibrinojen diizeyleri incelenmistir. Obez grupta diger gruplara gore fibrinojen
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diizeylerinin yiiksek oldugu ve tiim gruplarda IL-6 ile pozitif korelasyon i¢inde

oldugu gozlenmistir.

. CRP seviyeleri gruplar arasinda anlamli1 fark gostermemistir.

. Sonug olarak; calismamizda obez BKI >30 kg/m? olan tip-2 DM olan hastalarda
literatiirdeki sonuglar dogrultusunda insiilin direnci gelistigini, bununla iliskili
olarak HOMA degerlerinin ve IL-6 ve fibrinojen diizeylerinin arttig1
gosterilmistir. Bu parametrelerin BKI ve android obezite gdstergesi olan BKO

ile giiclii bir iligki gosterdikleri saptanmistir.
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VII-OZET

Obezite, diinyadaki hizli prevalans artis1 ve beraberinde getirdigi hastalik
riskleri nedeniyle giincelligini korumakta olan bir konudur. Obezite tek basina
ciddi bir hastalik olmakla birlikte, insiilin direnci ve tip-2 DM gibi birgok
hastaliinda patogenezinde rol almaktadir. Bu sebeple obezite ve tip-2 DM
olgularin1 igeren bir hasta populasyonunda IL-6, CRP ve fibrinojen diizeylerini
inceledik.

Calismamiza obez ve nonobez tip-2 DM olan olgularla, nonobez saglikli
toplam 70 olgu dahil edildi. Bu olgularm BKI, BKO ve HOMA-IR degerleri
hesaplandi. IL-6, CRP ve fibrinojen diizeylerinin gruplarla iligkisi ve kendi
aralarindaki korelasyonu yapildi.

Obez olan grupta IL-6 ve fibrinojen diizeyi kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek bulunmustur(sirasiyla p<0.05, p<0.05). CRP diizeyinde ise
anlaml1 fark bulunamamistir(p>0.05). Tiim gruplar BKO agisindan incelendiginde,
obez grupta IL-6 ile BKO arasinda zayif bir korelasyon bulunmustur (r:0,443).

IL-6, CRP ve fibrinojenin, obezite ve insiilin direncine etkilerinin
aydinlatilmasi ve insiilin direncinin yol acacagi komplikasyonlarin 6n tanist icin
uyarict olabilmesi acisindan, daha fazla calismalarin yapilmasi gerektigi sonucuna

varilmstir.

ANAHTAR KELIMELER; Interlokin-6 (IL-6), C-reaktif protein (CRP),
Insiilin rezistansi1 (IR), Fibrinojen, Obezite, Tip-2 DM.
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VIII-SUMMARY

Obesity is still an actual subject because of its rapidly increasing
prevalence and its relations with desease risks. Althoug it is not a serious desease
by itself, obesty plays a role in the pathogenesis of insulin resistance and Tip-2
Diabetes mellitus. For this reason, we investigated IL-6, CRP and fibrinogen levels
in a patient population including obese and Tip-2 DM cases.

The study group consists of total 70 cases including obese and non-obese
Tip-2 DM cases and non-obese healthy peaples. The BMI, BKO and HOMA-IR
values of these cases are calculated and, the relations of IL-6, CRP and fibrinogen
levels with these groups and the correlation between each other are evaluated.

IL-6 and fibrinogen levels were significantly higher in the obese group
than those of control group (p<0.05, p<0.05 respectively). There was not a
significant difference in CRP levels (p>0.05). When all groups are evaluated as
BKO, we found a week correlation between IL-6 and BKO in obese group.

It is concluded that further investigation is needed to clarify the effects of
IL-6, CRP and fibrinogen on obesty and insulin resistance, and to be a

prediagnostic tool for the insulin resistance complications.
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