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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

AL-ANBAR ILINDEKI YETISKIN ERKEK OBEZ HASTALARDA
GLIKOZIiLE HEMOGLOBIN iLE INSULIN DIRENCi ARASINDAKI
KORELASYON

Mosleh Nsaif JASIM

Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Damisman: Do¢. Dr. Zuhal ALIM
IL. Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Muhammad Hammad ALAJEELY

Obez yetiskin deneklerin viicut kitle indeksi (VKI) 30 kg/m? veya daha fazladir. Viicutta
fazla yag biriktiginde genel saglig1 olumsuz etkiler. Insiilin direnci (IR), viicudun insiilin
tiretiminin bozuldugu, hassas dokularin etkilerine daha az duyarli oldugu bir hastaliktir.
Tip 2 diyabet (T2DM) ve obezite, IR ile iliskilidir. Irak'ta IR, Iraklilarin yasam
tarzlarindaki biiyiik degisikliklerin bir sonucu olarak son yillarda artmistir. Bu bolgedeki
Irak niifusu lizerine yapilan arastirmalar su anda smirli goriinmektedir. Bu ¢alismanin
amaci, Irak'm Anbar ili bolgesindeki obez yetiskin deneklerde homeostasis model
degerlendirmesi (HOMA-IR) ile 6l¢iilen IR ve hemoglobin Alc (HbAlc) test seviyeleri
arasindaki iligkiyi bulmaktir. Bu arastirma, yaglar1 18 ile 55 arasinda degisen, rastgele
secilen 120 erkek obez yetigkin bireyi icermektedir. Katilimcilar, Viicut kitle indekslerine
(VKI’lerine) gore iki kategoriye ayrilmistir [Grup 1, 60 obez yetiskin denekten olusurken,
Grup 2, obez olmayan kontroller olarak hareket eden 60 normal kilolu saglikli yetiskinden
olugmustur]. Bir dizi antropometrik 6l¢limle beraber tiim denekler iizerinde aglik glukozu,
HbAc, lipid profili, aglik insiilini, C-peptid ve tiroid uyarict hormon (TSH) seviyelerinin
timii ol¢ildii. Kandaki glukoz seviyelerini ve lipid profilini belirlemek i¢in enzimatik

kolorimetrik yaklagim kullanildi ve kandaki insiilin, C-peptid ve TSH seviyeleri enzim
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baglantili immiinosorbent testi (ELISA) kullanilarak o6l¢iildii. IR'yi test etmek icin HOMA -
IR indeksi kullanildi ve 2,6'lik bir kesme seviyesinin yeterli olduguna karar verildi. HbAlc
seviyesini belirlemek icin bir Tosoh G8 Glikohemoglobin Analizérii kullanildi. Istatistiksel
analizin yapilmasi i¢in SPSS-25 kullanildi. Ogrenci bagimsiz t-testi verilerin istatistiksel
anlamlihigini incelemek igin kullamlmustir. iki calisma grubu (obez ve saglikli obez
olmayan denek gruplar1) karsilagtirildiginda, sonuglar obez yetigkin deneklerde (44.15+8.3
yas ve 32.67+2.5 kg/m?) obez olmayan kontrol grubuna gére (32,72+10,5 yas ve 23,17+1,5
kg/m?; P <0,0001) anlaml bir sekilde daha yiiksek bir yas ve VKI ortalamasi oldugunu
ortaya koymustur. Obez yetiskin denek grubunda, HbAlc (4.99+£0.576%) glikoz
(5.31+£0.86 mmol/l), insiilin (11.76£5.06 plU/mL) ve c-peptid (2.48+1.08 ng/mL)
diizeylerinin obez olmayan kontrol grubunun (sirasiyla 4.65+0.386%, 4.74+0.48 mmol/L,
6.94+3.29 plU/mL ve 1.47+0.66 ng/mL); P <0.0001) ortalamasindan anlamli olarak daha
yiiksek oldugu gozlemlendi. Obez yetigkinler icin toplam kolesterol (TC) (4,77+0,79
mmol/l), trigliserit (TG)( 2,24+0,64) mmol/L), diisiik yogunluklu yogunluklu lipoprotein
(LDL) (2,47+0,89 mmol/L) ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) (0,49+0,13
mmol/L) diizeyinin obez olmayan kontrol grubuna (sirasiyla, 4,47+0,47 mmol/L; P =
0,056, 1,43+0,43 mmol/L; P < 0,001, 2,184+0,55 mmol/L; P =0,039 ve 0,19+0,08 mmol/L;
P <0,001) gore daha yiiksek oldugu tespit edildi ve HDL (1,39+0,27 mmol/L) diizeyi, obez
olmayan kontrol grubunun ortalamasindan (1,63+0,19 mmol/L; P=0,701) daha diisiik
bulundu. Obez yetiskin deneklerde ortalama TSH diizeyleri (1.834+1.01 mIU/mL), obez
olmayan kontrol grubundan (1.5924+0.80 mIU/mL) daha yiiksek bulunmustur (P = 0.149).
Obez yetiskin denek grubunun (2.927+1.65) ortalama HOMA-IR degerleri, obez olmayan
kontrol grubundan (1.497+0.82) anlamli dl¢iide yiiksek olmustur (P < 0.0001). Ortalama
HOMA-IR >2,6 seviyeleri olan denekler, obez yetiskin deneklerde HOMA-IR <2,6
olanlardan daha yiiksek HbAlc, Insiilin, c-peptid, glukoz, TSH, TC, TG, LDL, VLDL,
VKI ve daha diisiik HDL degerlerine sahip olmus ve ayni sonuglar obez olmayan kontrol
grubunda da bulunmustur. Ortalama HbAlc degeri 5.5'in iizerinde olan obez yetiskin
denekler, HbAlc degeri 5.5'in altinda olanlardan (2.98+1.77; p<0.001) anlaml diizeyde
daha yiiksek bir HOMA-IR seviyesine (4.23+ 2.03) sahip olmustur. IR'nin obez yetiskin
deneklerde daha yaygin oldugu gosterilmis ve bu bulgular, Irakli obez yetiskin deneklerin
obez olmayan deneklerden daha yiliksek bir IR olma potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir. Obez yetiskin deneklerdeki yiiksek HbAlc diizeylerinin yiiksek HOMA -
IR indeks diizeyleri ile iliskili olmast miimkiindiir, bu durum da bu sonuglarin Irak'taki

obez yetiskin popiilasyonda diyabet (T2DM) egilimi ile iliskili olabilecegini
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diistindiirmektedir. Obez yetiskinlerde yliksek HbAlc degerleri insiilin duyarliligmi ve

direncini 6l¢cmek i¢in kullanilabilir ve bu bir tan1 testi olabilir.

Haziran 2022, 60 Sayfa
Anahtar Kelimeler: HOMA-IR, HbA Ic, Insiilin, C-peptid, Obezite
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ABSTRACT

M.Sc. THESIS
CORRELATION BETWEEN GLYCOSYLATED HEMOGLOBIN and

INSULIN RESISTANCE in ADULT MALE OBESE PATIENTS in AL-
ANBAR PROVINCE

Mosleh Nsaif JASIM

Kirsehir Ahi Evran University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Zuhal ALIM
I1. Supervisor: Assist. Prof. Dr. Muhammad Hammad Jasim ALAJEELY

Obese adults’ subjects have a body mass index (BMI) of 30 kg/m2 or more. When excess
fat accumulates in the body, it has a negative impact on general health. Insulin resistance
(IR) is a disorder wherein the body's insulin production is impaired, sensitive tissues is less
susceptible to its effects. Type 2 diabetes (T2DM) and obesity are relationship to IR. IR in
Iraq has expanded in recent decades as a result of the huge changes in the lifestyle of
Iraqis. Research on Iraqi population in this area seems to be limited at the moment. The
goal of this study is to find out the relation IR as measured by the homeostasis model
assessment (HOMA-IR) and a hemoglobin Alc (HbAlc) test levels in obese adults’
subjects in the Anbar province area of Iraq. This research comprised 120 male obese adults
subjects ranging in age from 18 to 55 years old who were chosen randomly. The
participants have been classified into two categories as per their BMI [Group 1 consisted of
60 obese adults’ subjects, whereas Group 2 consisted of 60 normal-weight healthy adults’
subjects who acted as non-obese controls]. A series of anthropometric measures were
taken, and the following biochemical tests were done on all subjects: fasting glucose,
HbAlc, lipid profile, fasting insulin, C-peptide, and thyroid stimulating hormone (TSH)
levels were all measured. The enzymatic colorimetric approach was used to determine the
glucose levels and lipid profile in the blood. The levels of insulin, C-peptide, and TSH in

the blood was measure by using an enzyme-linked immunosorbent testing (ELISA). The
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HOMA-IR index was used to test IR and a cut off level of 2.6 was judged to be adequate.
Using a Tosoh G8 Glycohemoglobin Analyzer to determine the HbAlc level. SPSS 25 was
used to conduct the statistical analysis. The Student's independent t-test was used to
examine the statistical significance of the data. When comparing the two study groups
(obese and healthy non-obese subjects groups), the results revealed that there is
significantly higher mean of age and BMI in obese adults’ subjects (44.15+8.3 years and
32.67+2.5 kg/m2), than non- obese control group (32.72+10.5 years and 23.17+1.5 kg/m2;
P <0.0001). Obese adults’ subjects group had significantly higher mean of HbAlc
(4.99+£0.576%) glucose (5.31+£0.86 mmol/l), insulin (11.76+5.06 plU/mL) and C-peptide
(2.48£1.08 ng/mL) levels than non-obese control group (4.65+0.386%, 4.74+0.48 mmol/I,
6.94+3.29 plU/mL, and 1.47+0.66 ng/mL) respectively; P <0.0001). The mean serum of
total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low-density density lipoprotein (LDL) and very
low-density density lipoprotein (VLDL) level for obese adults’ subjects (4.77+0.79
mmol/l, 2.244+0.64 mmol/l, 2.47+0.89 mmol/l and 0.494+0.13 mmol/l) was higher than the
mean of non-obese control group (4.47+0.47 mmol/l; P = 0.056, 1.43+0.43 mmol/l; P
<0.001, 2.18+0.55 mmol/l; P =0.039 and 0.19+0.08 mmol/l; P <0.001) respectively and
HDL (1.394+0.27 mmol/l) was lower than the mean of non-obese control group (1.63+0.19
mmol/l; P =0.701). The mean TSH levels in obese adults’ subjects (1.834+1.01 mIU/mL)
was higher than non-obese control group (1.592+0.80 mIU/mL) (P = 0.149). The mean
HOMA-IR values of obese adults’ subjects (2.927+1.65) were significantly higher than the
non-obese control group (1.497+0.82) (P < 0.0001). Subjects with mean HOMA-IR >2.6
levels had higher values of HbAlc, Insulin, c- peptide, glucose, TSH, TC, TG, LDL,
VLDL, BMI and lower HDL values than those with HOMA-IR <2.6 in obese adults’
subjects and the same results were founded in non-obese control group. Obese adults’
subjects with mean HbA1lc more than 5.5 were had a significantly higher level of HOMA -
IR (4.23+ 2.03) than those with HbAlc values less than 5.5 (2.98+1.77; p<0.001).

IR was shown to be more prevalent in obese adults’ subjects, and these findings indicate
that obese Iraqi adults’ subjects had a higher potential to be IR than non-obese subjects. It
is possible that the high HbAlc levels in obese adults’ subjects is related to the high
HOMA-IR index levels, which suggest that these results may be related to a tendency
toward diabetes (T2DM) in the obese adult population in Iraq. Elevated HbAlc values in
obese adults’ subjects may be used to measure insulin sensitivity and resistance, and this

can be used as a diagnostic test.
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1. GIRIS

Obezite, VKI > 30 kg/m? olarak tanimlanmakta olup (WHO, 2000) T2DM ve
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), periferik dokularda bozulmus insiilin duyarlilig1 olan
insiilin direnci (IR) ile baglantilidir (Setayesh, L. ve dig., 2021). Cok sayida iilkede, asir1
kilo ve obezite, toplum sagligi icin Onemli bir endise kaynagidir. Ayrica obezite,
hipertansiyon, KVH, kanserler, T2DM ve dislipidemi dahil olmak {izere bir dizi saglik
sorunuyla iligkilidir. Kisinin obezite derecesi arttik¢a, 6liim olasilig1 da artar (Abdelaal, M.
ve dig., 2017). Artan VKI diizeyleri ile dlgiilen yag birikimi, T2DM igin en énemli risk
faktoridiir (Malone, J.1., ve Hansen, B.C., 2019).

Ortalama kan sekeri seviyesini degerlendiren HbAlc, en yaygin olarak kullanilan diyabet
yonetimi belirteglerinden biridir. Hastaligin bu erken evresinde, IR veya diyabetik olmayan
metabolik sendromu olan hastalar, temel bir insiilin duyarlilii testi olarak HbAlc'den
fayda gormeyebilir. Insiilin sekresyon anormallikleri olan diyabetik olmayan kisilerde
yiiksek HbAlc seviyeleri ortaya ¢ikabilir (Kareem, N.G.A. ve dig., 2020). Aclik glukozu,
instilin ve C-peptid seviyeleri, B-hiicre fonksiyonunu ve IR'yi belirlemek i¢in kullanilabilir.

HOMA, IR'yi test etmek i¢in bir tekniktir (Matthews, D.R. ve dig., 1985).

HOMA-IR'nin 2.5'ten diisiik olmasi, bireyin sagliginin iyi bir gostergesi olmakla beraber
yiiksek bir HOMA-IR, IR'nin obezite ile baglantili oldugunu ve diyabetes mellitus (DM)
seyrinde énemli bir rol oynadigim gostermektedir (Onal, Z.E. ve dig., 2014; Kareem,
N.G.A. ve dig., 2020).

Insiilin direnci (IR), obez kisilerde TG, LDL ve HDL diizeylerindeki varyansin énemli bir
miktarininin nedenini agiklar. Orijinal IR siireci, seker ve lipidler dahil metabolik olarak
karmagiktir ve bir inflamatuar reaksiyon icermektedir. Insiilin lipolizi inhibe eder ve
lipoprotein lipaz enziminin (LpL) aktivitesini arttirir. Adenilat Siklaz (c-AMP) bagimh
enzim hormona duyarl lipaz sayesinde, serbest yag asitleri (FFA) akisini arttirir (Payal, H.

ve dig., 2017).



Obezite ile baglantili hormonal degisiklikleri incelemek i¢in son 10 yilda bir¢ok arastirma
yapilmistir. Obez deneklerde tiroid bozukluklari genis capta incelenmistir. Gegmisteki
arastirmalar, obez bireylerde tiroid disfonksiyonu degiskenlerindeki degisiklikleri agikca
ortaya koymus olsa da, bu tiir degisikliklerin birincil ve ikincil veri toplama tahminleri,
arastirmalar arasinda celigkili sonuglara yol agmaktadir (Zupo, R. ve dig., 2020). Serbest
T3 (FT3) ve serbest T4 (FT4) normal veya hafif yiikselmis olmasina ragmen, obez
kisilerde TSH ytiksektir. Obezite ile iliskili kilo aliminin bir sonucu olarak TSH'de bir
art1s, hipotiroidizmde bulunanlarla karsilastirilabilir dolasimdaki lipid degisiklikleri ile
sonuclanabilir (Dekelbab, B.H., ve dig., 2010). Degerlendirilen obez deneklerin bazilarinda
TSH, HOMA-IR ve TG diizeyleri arasinda pozitif bir baglant1 oldugu kesfedilmistir (Kara,
0., 2020). Bu tez calismasinda Irak’in Al-Anbar ilindeki yetiskin erkek obez hastalarda

glikozile hemoglobin (HbAlc) ile insiilin direnci arasindaki korelasyon arastirilmistir.

1.1. Amag

Bu caligmanin genel amaci, T2DM hastaligina neden olabilen obez eriskinlerde HOMA-IR
ve HbAlc arasindaki iligkiyi ortaya ¢ikarmaktir. Ayrica ¢alismanin 6zel amaglar1 asagida

siralanmustir.
1. Obez yetiskinlerde VKI ve HOMA-IR indekslerini kullanarak IR diizeyini belirlemek.
2. Irak'in obez yetiskin niifusunda T2DM ve IR oranini incelemek.

3. HOMA-IR ve HbAlc okumalarini karsilagtirarak diyabet gelistirme riski tasiyan obez

yetigkinleri belirlemek.
4. Lipid anormalliklerinin IR'ye isaret edip etmedigini belirlemek.

5. Insiilin salgilanmasi ve C-peptid diizeylerinin yam sira bunlarin HOMA-IR ile

iliskisini 6l¢mek.
6. Obez eriskinlerde TSH diizeyleri ile HOMA-IR arasindaki iliskiyi incelemek.

7. Obez yetigkin deneklerde HOMA-IR ve HbAlc korelasyonunu 6lgmek.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. Obezite

Adipozite, bir kisinin ekstra agirliginin olumsuz bir diizeye ulastig1 bir bozuklugu ifade
etmektedir. Bununla birlikte, yagin miktari, viicutta nasil biiyiidiigii ve buna baglh saglik

sorunlari, obez insanlar arasinda biiylik farkliliklar gosterir (WHO, 2000).

Komorbid bozukluklarin ortaya cikmasina katkida bulunan viicut kiitlesi ve yag
konsantrasyonlari, toplumun yasam tarzina bagl olarak degisen seviyelerde meydana

geldiginden, bir kisinin saglik riskinin arttig1 birkag esik vardir (Purnell, J.Q., 2018).

Obeziteyi onlemenin ve kontrol altina almanin en iyi yolu uzun vadeli adimlar atmaktir.
Hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde giderek daha fazla insan obezite gibi
insanlara bulasmayan bulasici olmayan hastaliklara yakalanmaktadir. "Gelismekte olan"
iilkelerde ve azinlik gruplarinda su anda ortaya ¢ikan devasa sosyal, ekonomik ve kiiltiirel
sorunlarin bir sonucu olarak, obezite tiim diinyada bir salgin haline gelmistir (WHO,

2000).

Cogunlukla fazla kilolu olan kisilerde, kisinin kilosunda en ufak bir artis bile saglik riskleri

olusturmaktadir.

2.2. Obezite’nin Siniflandirilmasi

Obezite gesitli sekillerde siniflandirilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), niifus diizeyinde
viicut yag yiizdesini tanimlamak i¢in VKI'yi kullanmaktadir. VKI, deneklerde zayif, fazla
kilolu ve obeziteyi belirlemek igin temel bir kilo alim odlgiisii kullanir. VKI (kg/m?)
dlgiimii agirligin (kg) boyun (m) karesine boliinmesiyle elde edilmistir. Tablo 2.1, VKI
tabanli asir1 kilo ve obezite tanimini gostermektedir. VKI 30.0'dan fazla oldugunda

obeziteyi gostermektedir.

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore dliim oranlarim etkileyen en énemli faktor kisinin VKI'sidir

(WHO, 2000).



Tablo 2.1. Yetiskinlerin VKi'ye gore smiflandirilmas: (WHO, 2000).

VKIi (Kategori) VKIi (kg/(m)2 Komorbidite riski
Diisiik kilolu <18.5 Diisiik
Normal kilolu 18.5-24.99 Ortalama
Asir kilolu >25
Obez Oncesi 25-29.99 Artirilmis
Obez simif 1 30-34.99 Orta
Obez simif 11 35-39.99 Siddetli
Obez simif 111 >40 Cok siddetli

e

Boy ve viicut igerigi slirekli degistiginden ve bu degisiklikler ¢esitli topluluklarda cesitli
oranlarda ve zaman dilimlerinde meydana geldiginden, bireylerin kilo durumunu temel
kiiresel yag gostergelerine gore siiflandirmak zordur. Cinsiyete 6zel viicut yag yiizdesi

araliklar1 Payal ve dig. (2009) tarafindan ¢esitli gruplar i¢in olusturulmustur (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Cinsiyete gore viicut yag ylizdesi

Aciklama Erkekler kadinlar
Esansiyel yag 2-5% 10-13 %
Sporcular 6-13 % 14 -20 %
Fitness 14—-17 % 21 -24 %
Ortalama 18—-24 % 25-31%
Obez >25% >25%

Cift X-1s1mm1 absorpsiyometri izleme, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiileme dahil olmak {izere birgok goriintiileme yontemi, viicut yag ylizdesi oranin
dogrudan degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Su alt1 tartimi en sik kullanilan tekniklerden
biridir. Bu goriintiileme teknolojileri ise terapotik durumlarda kullanilamadigi gibi son

derece pahali ve karmasik oldugundan bu teknik her zaman kullanilamaz. Bu arastirma



metodolojileri i¢in, VKI gibi viicut yag: dl¢iimlerinin sinirlar1 vardir, ancak yine de gesitli

klinik ayrintilarda kullanilabilecek 6nemli bilgiler verirler (Purnell, J.Q., 2018).

Adipoziteyi Olgmek icin bel-kalga oranit yaygin olarak kullanilsa da, on gobek
yiiksekliginden alinan tek bir dairesel 6l¢iim bunu Olgmenin en dogru yoludur. Daha
onceki Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ulusal tavsiyelerine gore, erkeklerde karin
cevresinin (102 cm) ve kadinlarda (88 cm) {izerinde karin gevresi Ol¢iimleri obez olarak
kabul edilir ve diyabet veya kalp hastaligi (KH) gibi kurucular i¢in yiiksek insidans
oranlaria yol acabilir. Sonug olarak, VKI'leri obeziteyi gostermese bile, fazla kilolu ancak
cogunlukla gobek yagi birikmis birinin bu hastaliklardan birine yakalanma riskinin
"yiiksek" oldugu kabul edilir. Amerikan Tabipler Birligi ve Amerikan Lipid Dernegi, bu
bel cevresi standartlarini kullanarak yakin zamanda "metabolik sendrom" tanimlarini

giincellemislerdir (WHO, 2000; Choi, B. ve dig., 2016).
2.3.Epidemiyoloji

Obezite her gecen giin artmakta ve gelecek yillarda da yiikselmeye devam etmesi
muhtemel goriinmektedir. 1980 ve 2008 yillar1 arasinda, obezite insidansi diinya genelinde
neredeyse dort katina ¢ikmig ve 20 yasin tizerindeki deneklerin %10undan fazlasi obez
olarak siniflandirilmistir. Son obezite egilimleriyle ilgili olarak, tahminler, ABD'deki 65
milyon kisinin ve Birlesik Krallik'taki 11 milyon kisinin gliniimiizle kiyaslamak gerekirse

2030 yilina kadar fazla kilolu olacagin1 gostermektedir (Jung, U.J., ve Choi, M.S., 2014).

Flegal ve dig. (2016) tarafindan yapilan arastirmaya gore, asir1 kilolu ve obez insanlar
2007 yilinda ABD'deki niifusun %63"inii olusturmaktadir. 2014 yilinda Amerikali
yetigkinlerin yiizde 37,7'si obez, erkeklerin ylizde 35'1 ve kadinlarin yiizde 40,4'ii obez
olarak smiflandirilmistir. Ayrica, VKI'si 40 kg/m*nin iizerinde olan erkeklerde obezite
%7,7 ve kadinlarda %9,9 olarak bulunmustur. Ayrica, ABD niifusunun iigte biri 25-30
kg/m? (VKI) ile fazla kiloludur (Feingold, K.R., 2020).

Ayrica, obezite oranlar1 son yillarda diinya genelinde keskin bir sekilde arttigindan, obezite
krizi yalmizca Amerika Birlesik Devletleri'ne 6zgii degildir. Yetiskin obezitesi, gelismis
iilkelerde en ¢ok 45-55 yas arasindaki kadin ve erkeklerde goriilmektedir. 1980'den 2013'e
kadar kadin obezitesi 60 yas civarinda ve erkek obezitesi 55 yas civarinda zirve yapmistir

(Ng, M. ve dig., 2014). Ayrica, 25 kg/m? veya iizerinde bir VKI'ye sahip yetiskinlerin,



kadinlarda %?29.8'den %38.0'a ve erkeklerde %8.8'den %36.9'a yiikseldigi belirlenmistir
(Ng, M. ve dig., 2014).

DSO (2020) arastirmasina gore, diinya capinda asir1 kilo ve obezite oranlari, diisiik kilolu
kosullardan daha fazla 6liim oranina sahiptir. 2016 yilinda 18 yas ve tizeri 1,9 milyardan
fazla kisi asir1 kiloluydu. Bu kisilerin 650 milyondan fazlas1 asir1 kilolu veya obezdi. Asiri
kilolu erkekler ve kadinlar niifusun sirasiyla %39 ve %40'in1 olustururken, obezite
erkeklerin %11'inde ve kadinlarin %]15'inde bulunmustur. Obezite hem ¢ocuklar hem de
gengler arasinda artmustir. 2016 yilinda asir1 kilolu veya obez olanlarin 340 milyondan
fazlasin1 5 ila 19 yas arasindaki ¢ocuklar ve ergenler olusturmustur. 1975'te, 5-19 yas
arasindaki cocuklarin ve gen¢ yetigkinlerin yalnizca %41 obez veya fazla kiloluyken,

2016'da bu say1 %18'in lizerine ¢gikmistir (WHO, 2020).

ABD'de insanlarin %39.,8' (20 yas ve iizeri) ve %18,51 (2-19 yas) obez (VKI 30
kg/m?den fazla) olarak siiflandirilmistir. Ergen kadinlarin obez olma olasiligi erkek
poplilasyondan daha fazladir, obezite oranlari her iki cinsiyette de zirveye ulagsa da
insanlarda bu durum 45 ve 65 yas arasinda goriiliir. Kilo alim1 da hem erkeklerde hem de
kadinlarda erken yetiskinlikten kisa bir slire 6nce zirve yapar, ancak yag miktart bu yastan

sonra dzellikle erkeklerde artmaya devam eder (Purnell, J.Q., 2018).

DSO 2020 arastirmalari, 5 yasin altindaki ciddi obez ¢ocuklarin yarisindan fazlasinin
Asya'dan oldugunu gostermistir. Genel olarak, erkeklerin ve kadinlarin obez olma olasiligt
esit olsa da kadinlarin asir1 derecede obez olma olasilig1 daha yiiksek olmus ve asir1 kilo en

cok 40 ila 59 yaslar1 arasindakilerde yaygin olmustur (Hales, C.M., ve dig., 2020).

2.4. Mortalite

Obezite ile kalp hastaligi, diyabet, ateroskleroz, hiperglisemi ve kanser gibi hastaliklar
arasindaki iliski 1yi bilinmektedir (Sekil 2.1). Hipertansiyon, lipid profili ve hiperglisemi
ile agir1 kilonun etkisinin ¢oklu nedenselligi ve araciligi agiklandiktan sonra, tanimlanan
risk faktorleri ve yiiksek VKI, diinya genelinde yillik 9,7 milyondan fazla KVH 6liimiinden
sorumludur. KVH 6liimlerinin ¢ogu hipertansiyon ve obezite ile baglantilidir. Obezite ve
bilinen risk faktorleri 6zellikle yoksul ve gelismekte olan {ilkelerde onde gelen 6liim

nedenleri arasinda olmustur (Tzoulaki, L., ve dig., 2016).
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Sekil 2.1. Metabolik sendrom kavrami (Jung, U.J., ve Choi, M.S., 2014).

Cesitli aragtirmalara gore, obez gruplarm (30-39,9 kg/m?), yiiksek tansiyon ve kalp
hastalig1 da dahil olmak iizere ¢esitli faktorlerden kaynaklanan 6liim oranlar ile 6nemli bir
baglantis1 vardir. Fazla kilolu grup ise istatistiksel olarak anlamli olmamistir. Ayni
aragtirmaya gore, asir1 kilolar1 ve bunun neden oldugu sorunlar nedeniyle erkeklerin obez

olma olasilig1 kadinlara gore iki kat daha fazla olmustur (Xu, H. ve dig., 2018).

2.5. Morbidite

Morbiditenin énde gelen nedenlerinden biri obezite ve etkileridir. Iyi olan saglik bakimi,
yaglanmadan biiyiik olciide etkilenir. Yiiksek tansiyon, KVH, T2DM, lipid anormallikleri
ve cesitli kanser tiirleri, bununla iligkili saglik etkilerinden bazilaridir. Agir obez hastalarda
hareket etme, merdiven ¢ikma ve banyo yapma biiyilik dl¢lide bozulur. Eklem rahatsizlig
ve artrit, etkilenenler icin oldukga rahatsiz edici olabilen bu sorunlar nedeniyle daha da
kotiilesebilir. Sekil 2.2°de yag, viicut islevleri degiskenlerinin hareket kabiliyetini ve
islevselligi nasil etkiledigini gostermektedir (Abdelaal, M. ve dig., 2017).

Artan yag kiitlesi ve adiposit tarafindan {iretilen {iriinler, DM ve KVH'den muzdarip olma
olasilig1 daha yiiksek olan obez insanlar i¢in tehlike olusturur. Anksiyete ve uyku apnesine
ek olarak, asir1 kilolu olmak osteoartrit ve diger ciddi durumlarla iliskilendirilmistir. Fazla
kilonun metabolik etkilerine ek olarak, yiiksek kiloyla baglantili bir dizi bagka bozukluk
vardir. Yag dokularindan enflamasyon ve pihtilasma proteinlerinin daha fazla salinmasinin

bir sonucu olarak, hiperglisemi, safra kesesi taslari, koroner arter hastaligi (KAH) ve



hipertansiyon, obezite ile baglantili olabilecek bir¢ok saglik sorunu arasindadir. Ayrica
obezite, tim nedenlere bagli 6liim tehlikesini artirmaktadir (Abdelaal, M. ve dig., 2017).
Asya toplumlarinda, Asya disindaki toplumlara kiyasla diisiik obezite (VKI=27.5 kg/m?)
ve lizeri diizeylerde diyabet ve hipertansiyon riski artmistir (Purnell, J.Q., 2018).

obezite

Viicut Katilm: saghkla

fonksiyonlari ve WS wE ilgili yasam

yapilari hareketlilik Kalitesi

Cevresel
faktorler

Kisisel
faktorler

Sekil 2.2 Obezitenin hareket kabiliyeti ve islevselligi lizerine etkisi (Abdelaal, M. ve dig.,
2017)

2.6. Obezite ve Dislipidemi

Obez kisilerde lipid birikiminde bozukluklar olmasi daha olasidir ve dislipidemi, obez
insanlarin yaklagik %60 ila %70'ini etkiler. Obez kisilerde serum TG, VLDL ve HDL
degerlerinin tiimii daha ytiksektir. TG agisindan zengin lipoproteinler, VLDL sentezindeki
artis ve klirensteki azalma nedeniyle kan dolasiminda birikmektedir. Diisiik HDL
seviyeleri, serum TG seviyelerindeki artiglarla iliskilendirilmistir. Normal aralikta diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyelerinde bir artis s6z konusudur (Sekil 2.3 ve Tablo
2.3) (Feingold, K.R., 2020).
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Sekil 2.3. Obezite dislipidemisine yol acan lipid/lipoprotein metabolizmasindaki
degisiklikler (Feingold, K.R., 2020).

Yag dokusundan, ozellikle viseral yagdan, lipoliz yoluyla yag asitlerinin kontrolsiiz
salimimi, doymus yaglarin karacigere tasinmasini ve adipozite dislipidemisinin bir sonucu
olarak VLDL olusumuna o6nayak olur. Adiposit ve kastaki LDL ekspresyonu veya
aktivitesi, serum FFA'sinin arttirilmasiyla azaltilabilir ve yiliksek hepatik VLDL sentezi,
silomikron lizisini engelleyebilir ve hipertrigliseridemiyi artirabilir (Sekil 2.4) (Jung, U.J.,
ve Choi, M.S., 2014).

Tablo 2.3. Obez hastalarda lipid ve lipoprotein diizeyleri

Artmmg trigliseritler
Artmis VLDL
Artmis Apo B

HDL olmayan-C'de artig
Artms kiiciik yogun LDL
Artmig LDL partikiil sayisi
Azalmigs HDL-C
Azalmis Apo Al

LDL-C ve Lp (a) degismez




Ek olarak, hipertrigliseridemi, kolesterol esterleri (LDL, HDL) ile daha fazla olan (VLDL,
IDL) ve lipoproteinler (LP) arasindaki lipid damlaciklar1 icin TG'min degis tokusuna neden
olur, bu da daha diisiik bir HDL-kolesterol orani ile sonuglanir ve ayrica LDL'deTG
iceriginde bir azalma ile sonuglanir. Hepatik lipaz (HL), LDL'deki yiiksek TG igerigini
hidrolize ederek kiiciik, yogun LDL partikiilleri ve daha biiyiik KVH riski ile sonuglanir
(Jung, U.J., ve Choi, M.S., 2014).

Obezite 'I

LDI, HDL .

=1

Hipertrigliseridemi i ——  Kelpdamarnastalin M

Sekil 2.4. Obezitede dislipidemi mekanizmalar1 (Jung, U.J., ve Choi, M.S., 2014).

2.7. Obezite ve Diyabet

T2DM'in yonetimi i¢in obezite dnemli bir risk faktoriidiir. Birgok diyabet hastasinin kan
sekeri kontrolii yetersizdir ve DM'nin yarisindan fazlasi obezdir, bu durum da kilo
vermenin saglik sigortasi sisteminin yiiklinii azaltmak i¢in 6nemli bir strateji oldugunu
diisiindiirmektedir. DM hastalarinda obezite oranini % 49,1 olarak bulan Nguyen ve dig.,
(2011) tarafindan yapilan bir aragtirmaya gore, diyabet hastalarinin diyabetik olmayanlara
gore obez olma olasilig1 daha yiiksektir, Flegal ve dig. (2010) bu oranlar1 erkeklerde %32.2

ve kadinlarda %35.5 olarak rapor etmistir. Obezite de tiim diinyada artmaktadir. Obezite ve
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artan prevalans, T2DM'li kisilerin oranindaki biiyiimeye sebep olmaktadir. T2DM, kalitim,
hareketsiz yasam tarzi, yiiksek kalorili diyet ve stres yoluyla patogenezde rol
oynamaktadir. Daha diisiik ekonomik faktorlere sahip insanlar daha az 6zgiirliige ve firsata
sahiptir, bu durum da daha fazla endiseye ve kortizol, monoamin nodrotransmitterleri,
glukagon ve insiilin benzeri biiyiime gibi stres tepkisinde bir artisa yol acabilir, bu sonug ta
yag birikimini degistirebilir, yag birikintilerini artirabilir ve T2DM riskini artirabilir

(Volaco, A. ve dig., 2018).

T2DM igin en énemli risk faktorii, daha yiiksek bir VKI ile 6l¢iildiigii iizere yaglanmadaki
artistir. Genglik ve adolesan obezitesinin, genglerde diyabet (T2DM) gelistirme riskini
artirabilecegi gosterilmistir. Genellikle subklinik olan T2DM'yi teshis etmek icin glikoz
seviyeleri rastgele alinmalidir. Obez insanlarin genel halktan daha fazla tespit edilmemis
DM 'ye sahip olma olasilig1 daha yiiksektir; dolayistyla bu gruptaki kan sekeri seviyelerinin
kontrol edilmesi ¢ok daha etkilidir. Ancak bu bulgular obezitenin T2DM'nin birincil nedeni

oldugunu gostermez (Malone, J.1., ve Hansen, B., 2019).

2.8. insiilin EtKkisi ve insiilin Direnci
2.8.1. Insiilin Etkisi

2.8.1.1. Patofizyoloji

Viicudumuzdaki fizyolojik etkinin en oOnemli diizenleyicilerinden biri pankreasin 3
hiicrelerinde iiretilen insiilindir. Bu hormon kan sekeri seviyelerinin diizenlenmesinde
onemlidir. Hiicresel glukoz emilimini destekleyen ve glukoz, lipid ve hiicresel
metabolizmay1 diizenleyen bir peptit, viicutta ¢cok dnemlidir. Preproinsiilin iretilir ve daha
sonra hormon sentezinin son lirlinii olan proinsiiline doniistiiriiliir. C-peptid ve insiilin,
proinsiilinden tiretilir ve salg1 graniillerinde biriktirilir. Glukoz, insiilin liretimi i¢in birincil
uyaricidir, ancak FFA ve amino asitler gibi diger besinler, sekere tepki olarak instilin
salinimin1 artirabilir. Salgilama ayrica melatonin, glukagon (peptid-1 gibi), leptin, biiyiime
hormonu ve Ostrojen gibi hormonlar tarafindan da kontrol edilir. Endokrin sistem ve
beslenme metabolizmasi, viicutta bir metabolik merkez olan B-hiicresi araciligiyla
baglantilidir. Insiilin iiretiminin diizenlenmesi s6z konusu oldugunda, hiicre i¢i [Ca®*] artis1

kadar cAMP'ye bagli siirecler de onemlidir (Landreh, M., ve Jornvall, H., 2021).
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Insiilinin en onemli rollerinden biri kan sekerini diisiirmesidir. Siddetli metabolik
problemlere kismen insiilin salgilama kusurlari neden olur. Hormon hiicre tipleri, insiilinin
tipik etkilerine tepki gostermediginde, IR olarak bilinir. Pankreasta insiilin vardir, ancak
yiiksek kan sekeri igerigi nedeniyle viicut dokularindaki hiicreye ulasamaz. Sonug olarak,
hiicreler tarafindan hormon sentezi, yeterli glukoz kontroliinii siirdiirme c¢abasiyla artar ve

kan insiilin duyarliliginin yiikselmesine neden olur (Seino, S. ve dig., 2011).

Insiilinin kas ve viicut yag dokusu iizerinde birgok islevi ve etkisi vardir, bunlar asagida

siralanmistir (Dimitriadis, G. ve dig., 2011):

¢ Glukoz metabolizmasini kontrol ederek seker seviyelerini diizenler.
e Hiicre zarindan glukoz tasinmasini kontrol eder.
e TG'nin kan ve yag dokusundan emilmesini saglar ve LpL enzimini uyararak kas

protein sentezini arttirir ve kas yikimini azaltir.

2.8.1.2. Hiperinsiilinemi

Pankreas insiilin iirettiginde ve karaciger bunu ¢ogunlukla ¢ikardiginda, kandaki insiilin
seviyeleri dengede tutulur. Insiilinin farkli dokularda emilimi ve parcalanmasi, insiilin
klirensine sebep olur. Karacigerde reseptor aracili insiilin emilimi birincil etki seklidir.
FFA'daki artigla birlikte cesitli degiskenler, bircok parametre tarafindan kontrol edilen
eszamanli absorpsiyon ve hidrolizi etkiler. Asir1 lipid ve seker nedeniyle, insiilin sentezi
artar ve hepatik klirens azalir, bu obez durumda (ve muhtemelen bobrek ve diger
bolgelerde) bir hiperinsiilinemi durumuna neden olur. Hiperinsiilinemi durumlari, instilin
reseptorlerinin bilyiime inhibisyonunu uyararak kandan insiilin klirensinde bir azalmaya
neden olur. IR'yi baskilayan negatif geri besleme sistemine dayanarak, metabolik
anormallikler insiilin duyarlilifinin gelismesine sebebiyet verebilir (Castro, A.V.B. ve dig.,

2014).

2.8.2. Insiilin Direnci (IR)

Hem ac¢lik hem de tokluk fazlarinda DM, dokuda anormal glukoz emilimi ve karaciger
tarafindan artan hepatik glukoz sentezi ile karakterize edilen IR durumunun miikemmel
tanimidir. IR'li kisilerde insiilin etkisi bozulur. Bununla birlikte, daha genis bir anlamda, IR
durumu, insiilinin triacilgliserol tiiketimini kontrol etme yeteneginde bir azalma (6rnegin,

adiposit lipolizinde bir artig) ile tanimlanir (Castro, A.V.B. ve dig., 2014).
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Insiilin, karaciger, kas ve yag dahil olmak iizere hedef dokular1 uyardiginda, insiilin
aktivasyonuna kars1 biyolojik yanit degisir ve bu durum da IR olarak bilinir. Insiilin arz,
IR'nin glukoz kullanimi {izerindeki olumsuz etkisinin bir sonucu olarak artar ve metabolik
anormallikler ortaya ¢ikar (Freeman, A.M., ve Pennings, N., 2021; Castro, A.V.B. ve dig.,
2014).

Insiilin direnci DM'in erken nedenlerinden biri olarak kabul edilir ve IR'nin seker
seviyeleri, TC ve enerji metabolizmasi {izerindeki etkisi, IR'min etki yollarinin
anlasilmasiyla, son 50 yilda yapilan arastirmalar ve raporlarla agiklanmistir. Tiim bu
caligmalar, obezitenin artan IR'nin ana kaynagi oldugunu gostermistir (Seino, S., ve dig.,

2011; Hardy, O.T. ve dig., 2012).

2.8.2.1. Patofizyoloji

Adipozite, hastalifin patofizyolojisine gore IR icin en dnemli risk faktoriidiir. Viicudun
tim sistemlerinin IR'de rolii vardir; ancak bazilar1 viicudun biyolojik durumuna baglh
olarak digerlerinden daha belirgindir. Kas, karaciger ve yag hiicreleri IR'nin ii¢ ana
bolgesidir. T2DM ve asir1 kilo/obezite, IR gelisimi ile baglantilidir. Insiilin seviyeleri kan
dolagiminda yiikseldik¢e, IR, gukoz aliminda ve kas glikojen iiretiminde bir azalmaya
neden olur. Obez insanlardan veya adiposit kaynakli lipitlerin ortaminda yetistirilenlerden
elde edilen miyositleri kullanarak, lipit veya metabolizma iriinii birikmesi meydana
geldiginde kas dokusunda insiilin sinyali azalir. Obez DM bireylerinde IR, azaltilmis
insiilin taginmasiyla iliskilendirilmistir (Hardy, O.T. ve dig., 2012; Freeman, A.M., ve
Pennings, N., 2021).

Insiilin hepatik glukoneogenezi azaltmay: reddeder, bunun yerine FA {iretimini uyarir, bu
da karacigerdeki IR'nin segici oldugunu gosterir. Obezite, insiilin reseptdrlerinin
uyarilmasinin tesinde insiilin sinyallemesinin kayb1 ile karakterize edilir (Hardy, O.T. ve

dig., 2012; Freeman, A.M., ve Pennings, N., 2021).

Insiilin direnci, yag dokusunda, insiilin ile uyarilan glukoz tasinmasinin azalmasi ve lipoliz
inhibisyonunun azalmasi1 olarak kendini g@sterir. GLUT4 iizerindeki insiilin etkisi,
karacigerde oldugu gibi yag dokularinda da azalir (Hardy, O.T. ve dig., 2012; Freeman,
A.M., ve Pennings, N., 2021).
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2.8.2.2. Epidemiyoloji

Insiilin direnci yaygin bir durumdur. 20 yasin iizerindeki ABD'li bireylerin tahmini %24'ii
IR semptomundan etkilenmektedir. Pediatrik obezite ve T2DM'deki artan biiyiimeye
ragmen, pediatrik yas grubunda IR i¢in klinik kilavuzlar iizerinde hala bir fikir birligi
yoktur. Bununla birlikte, IR'm ¢esitli irk gruplarim1 nasil etkiledigi konusunda bilgi
eksikligi vardir (Freeman, A.M., ve Pennings, N., 2021).

Ulkelerin IR i¢in farkli oranlar1 vardir. Avrupa'daki insanlarin sadece %15,5'ini etkilese de,
Tayland, Teksas ve Venezuela'da sirasiyla %23,3, %39,1 ve %46,5 oranlarda biiyiik
prevalans tahminleri bulunmustur. Ortalama 6émrii 41 yil olan 308 kisiden olusan bir
Ornege gore Liibnan ylizde 44,6 ile en yiiksek vakalardan birine sahiptir. IR, ileri yas,
cinsiyet, fiziksel hareketsizlik ve obezite gibi bir dizi kosulla daha da kétiilesebilir (Fahed,
M. ve dig., 2020).

2.9. insiilin Direnci ve Obezite

Obezite, IR gibi sistemik hastaliklar1 etkileyen daha biiyiik bir risk faktorii olarak kabul
edilir. IR karacigeri, kaslar1 ve yagi etkiler. Insiilin, dolasimdaki lipoproteinlerden kan
sekeri ve FA alimimi artirarak, olgun adipositlerde lipogenezi c¢ogaltarak ve lipolizi
azaltarak yag dokusunda TG birikimini artirir. Asirt FFA, obezite ile iliskili metabolik
sorunlara yol agabilir. Yag dokusu tarafindan FFA ve birka¢ pro-inflamatuar ve anti-
inflamatuar madde tretimi karaciger, iskelet kas1 ve kalp dahil olmak iizere diger bir¢ok
dokuyu etkileyebilir. Sebep-sonug iligkisi gosterilememesine ragmen, mevcut arastirmalar
yag dokusunun metabolik sendromdaki 6nemine 151k tutmustur (Jung, U.J., ve Choi, M.S.,
2014). Obeziteyi, IR ve hiperinsiilinemi ile tanimlanan bir durumdur. Hiperinsiilinemi,
yiksek insiilin iiretimi ve bozulmus insiilin klirensi (6zellikle hepatik insiilin
ekstraksiyonu) ile karakterizedir. Bununla birlikte, hepatik insiilin klirensi normal ve obez
kisilerde degismez, bu durum da daha fazla insiilin {iretiminin hiperinsiilineminin ana
belirleyicisi oldugunu gostermektedir. Azalan insiilin klirensi, daha siddetli bazal insiilin
duyarlilig1 olan kisilerde ve insiilin iiretiminin yogun aktivasyonunu takiben artan periferik

insiilin seviyelerine yol agar (Seino, S. ve dig., 2011).

Cok cesitli pre-reseptdr, reseptor ve post-reseptor anormallikleri, obezite ile iliskili
inflamasyon etiyolojisinde IR’e sebebiyet veren faktorler olarak tanimlanmigstir (Castro,

A.V.B. vedig., 2014).
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2.10. (insiilin Direnci ve Diyabet

Insiilin direnci T2DM'ye neden olur ve Tip 1 diyabet (T1DM) hastalarmi etkileyebilir.
IRnin T2DM patogenezindeki roliiniin giderek daha fazla taninmasi goz Oniine
alindiginda, siddetli DM'nin bu insiilin etki eksikligine sahip olanlarin sadece kiigiik bir
kisminda meydana geldigini vurgulamak ¢ok onemli goriinmektedir. Bunun yerine, ¢ogu
IR insan1 seker toleranslarini normale yakin tutmak icin yeterli insiilin salgilar. T2DM, IR
ve beta hiicre arizasindan kaynaklanir (Simoniené, D. ve dig., 2020). TIDM'deki IR, hem
biyolojik hem de ¢evresel faktorleri kapsar. Iki katli diyabet fenomenolojisinin, kalitsal
davranigsal IR, ekzojen insiilin tedavisinin neden oldugu IR (asir1 tuzlanma) ve kalitsal
IR'den kaynaklandigi varsayilmaktadir. Yaglanmanin IR'nin baslica nedeni oldugu
diistiniilmektedir. Obezite, TIDM'li insanlar arasinda daha yaygmn hale gelmektedir
(gimoniené, D. ve dig., 2020).

Insiilinin periferik dokularda glukoz emilimini ve yikimini artirmaya yonelik hizli etkisi,
glisemik kontrol i¢in esastir. Kaslar, insiilinin neden oldugu durumlarda glukoz atiliminin
baslica yerleridir. Kas dokusundaki insiilin direnci, TIDM ve T2DM'de o6nemli bir
patojenik bilesendir ve obezite siddetine ve kotii yonetilen TIDM'ye yol agar. IR'de insiilin
sinyal iletimi bozulabilir (Choi, K., ve Kim, Y.B., 2010).

2.11. [Insiilin Direnci ve Dislipidemi

Obez hastalarin TG, LDL ve HDL konsantrasyonlari, IR seviyeleri ile agiklanabilir.
Hiperlipidemi ve diisiik HDL seviyeleri gibi lipid bozukluklar1 genellikle T2DM ve asir1
obez durumla iligkilidir (De Souza, D.R. ve dig., 2020). IR'nin dislipidemisine TG
diizeylerindeki artis, HDL kolesteroldeki azalma ve LDL kolesterol yapisindaki
degisiklikler neden olur. VLDL asir1 iiretiminin, metabolik anormalliklerin ve siklikla
IR'ye eslik eden merkezi obezitenin bir sonucu oldugu varsayilmaktadir. IR'ye 6zgii
dislipidemili hastalarda yapilan klinik arastirmalar, dislipideminin etkili tedavisinin
potansiyel avantajlarin1 gostermektedir (yani, normal veya sadece orta derecede yiiksek
LDL, yiikselmis VLDL ve diisik HDL). IR ve dislipidemi, diyet ve egzersizle diizelme
egilimindedir (Howard, B.V., 1999).

2.12. [insiilin Direncini Ol¢cme Yéntemleri

Oglisemik insiilin kelepgesi teknigi, intravenéz serum glukoz testi (IVGTT) ve

karbonhidrat doniigiimiiniin minimum modelleme yaklasimlar1 (MMAMG) gibi ¢esitli
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yollarla IR'yi 6l¢gmek miimkiindiir (Monzillo, L.U., ve Hamdy, O., 2003; Fiorentino, T.V.
ve dig., 2019). Bu yontemler maliyetlidir, zaman kaybina yol agar ve klinik bakimindan da
pratik degildir. (Radaelli, T. ve dig., 2010). Bu yontemlere ek olarak, IR'yi degerlendirmek
icin dolayli yaklasimlar arasinda HOMA (Matthews, D.R. ve dig., 1985), Quicki indeksi
(QUICKI), aglik glukoz/insiilin oran1 (FGIR) ve McAuley indeksi (McA) vardir (Kaur, N.
ve dig., 2021; Monzillo, L.U., ve Hamdy, O., 2003).

2.13. Achk Plazma Insiilin Konsantrasyonu

IR'yi degerlendirmek i¢in klinik olarak yararli bir teknik, gece boyunca a¢ kalmanin
ardindan plazma insiilin diizeylerini degerlendirmektir. Yiiksek plazma insiilin seviyeleri
IR'yi gosterir. Aclik plazma insiilini, diyabetik olmayanlarda bildirilen insiilin iiretimindeki
varyasyonun sadece %5 ila 50'sini agiklar. Bu nedenle insiilin iiretimi, taginmasi ve
par¢alanmasinin timii kanda DM gelistirme riskini etkiler. Ayrica, beta-hiicre yetmezligi,
aclik insiilin seviyelerinde bir diisiise neden olur. DM'deki serum insiilin seviyeleri hem
doku IR'sini hem de azalan insiilin sentezini yansitir. Bu nedenle aclik kan hormon
diizeylerinin insililin duyarliligim1 diyabetik olmayan bireylerde IGT veya T2DM'li
bireylere gore daha iyi gostermesidir. IR'yi tahmin etmek i¢in aglik plazma insiilininin
kullanim1 da proinsiilin ¢apraz reaktivitesi ile sinirlidir. Proinsiilin seviyeleri, T2DM ve
IGT'li IR olan kisilerde yiiksektir, ancak T2DM'siz IR olan kisilerde yiiksek degildir
(Monzillo, L.U., ve Hamdy, O., 2003).

2.14. Homeostasis Model Degerlendirmesi-insiilin Direnci (HOMA-IR)

IR'yi hesaplamak i¢in klinik aragtirmalarda HOMA-IR kullanilmistir (Matthews, D.R. ve
dig., 1985).

HOMA-IR = Glukoz x insiilin/22.5 (Wallace, T.M. ve dig., 2004).

HOMA-IR, o6zellikle diisik BMI, bozulmus B hiicre fonksiyonu veya yiiksek diizeyde
hiperglisemisi olan bazi kisilerde etkisiz olabilir (Ohkura, T. ve dig., 2013). Yetiskinler
icin HOMA smirt 2,6'dan fazla olmustur (McAuley, K.A. ve dig., 2001). Diyabetik
olmayanlarda (12U/L) ve diyabetik popiilasyonlarda (15U/L) iizerindeki insiilin, IR olarak
kabul edilmistir (McAuley, K.A. ve dig., 2001).
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2.15. C-Peptid

Beta hiicre enzimleri (prohormon konvertaz), 31 amino asit uzunlugundaki baglayici
zincirinden C-peptidi pargalayarak proinsiilini insiiline donistiiriir (Sekil 2.5). C-peptid,
insiilin ile esmolar miktarlarda salindigindan ve insiilinden neredeyse bes kat daha uzun bir
yart Omre sahip oldugundan, pankreas beta-hiicresi aktivitesi i¢in klinik bir oOlgiidiir.
Bununla birlikte, temel yapisina ve biyolojik aktivite eksikligine ragmen, C-peptid
diyabetle ilgili sorunlarin tedavisi icin terapdtik belirtilere sahip olabilir (Washburn, R.L.

ve dig., 2021).

Sinyal dizisine ek olarak, hormonlarin A ve B zinciri ve baglayici peptit veya C-peptit, 110
amino asit uzunlugundadir. Sinyal polipeptidi bozulur ve (insiilin A ve B zincirinin)
distilfid kisimlar1 oksidasyona ugrayarak her iki zincir arasinda disiilfid kopriileri olusturur.
Prohormon daha sonra golgi aygitina aktarilir ve salgilanir. Prohormon konvertaz 2,
prohormonu 65/66 bdlgesinde ve prohormon konvertaz 1/3, 32/33 bolgesinde prohormonu
delip insiilin ve c-peptid molekiillerini olusturur (Sekil 2.5). Son olarak, karboksipeptidaz
E, olgun peptitleri olusturmak i¢in hormonlarin B zincirindeki ve C-peptiddeki terminal
bazik kalintilar1 uzaklastirir. Insiilin ve C-peptid, hiicre dis1 glukoz pankreatik beta
hiicrelerini aktive etmeden once salgi keseciklerinde tutulur. B-hiicreleri tarafindan artan
glukoz emilimi depolarizasyonu, kalsiyum akisini ve vezikiillerin fiizyonunu tesvik eder,
hiicre dig1 ortam yoluyla eszamanl instilin salinim1 ve C-peptid ile sonuglanir (Vejrazkova,

D. ve dig., 2020; Yosten, G.L., ve Kolar, G.R., 2015).

C-peptid, ¢esitli dokularin hiicre zarina segici olarak baglanir ve bogmaca toksinine duyarl
i¢ diizenleyici yollart tetikler. C-peptidin fizyolojik olarak énemli bir molekiil oldugu artik
anlasilmasina ragmen, fizyolojik dnemi hala tartisilmaktadir. Bobrek, periferik sinirler gibi
cesitli organlarda C-peptid, asir1 hipergliseminin zararli sonuglarina karsi koyar gibi
goriinmektedir (Washburn, R.L. ve dig., 2021). Bu nedenle, C-peptid, DM ile ilgili uzun
vadeli sorunlar1 tedavi etmek icin kullanilabilir. Insiilinin kandaki yarilanma émrii 2-3
dakika iken, karacigerde ilk geciste hayatta kalan C-peptid hormonu dolasimda 30 dakika
kalir. Plazma stabilitesi nedeniyle B-hiicre fonksiyonu i¢in bir gosterge olarak kullanilir

(Vejrazkova, D. ve dig., 2020; Yosten, G.L., ve Kolar, G.R., 2015).
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Sekil 2.5. Proinsiilinin C-peptid ve insiilin kisimlarinda dizi korumanin sematik gosterimi
(Landreh, M., ve Jornvall, H., 2021).

C-peptid, DM patogenezinin incelenmesinde faydali olmustur (Washburn, R.L. ve dig.,
2021; Ohkura, T. ve dig., 2013). DM hastalari, C-peptidin biyolojik dnemini ortaya ¢ikaran
kontrollii bir deney sunmaktadir. TIDM'de hastalar, C-peptid olmaksizin insiilin tedavisi
gortirler. C-peptid kaybmmin bu bireyler {izerinde olumsuz bir etkisi yok gibi
goriinmektedir. T1DM hastalarinda, daha ytiksek rezidiiel plazma C-peptid seviyeleri, daha
diisiik mikrovaskiiler hastalik prevalansi ve endotel anormalligi ile iligkilidir (Washburn,

R.L. ve dig., 2021; Yosten, G.L., ve Kolar, G.R., 2015).

2.16. Glikozillenmis Hemoglobin (HbA1lc)

Hemoglobinin amino gruplarina enzimatik olmayan bir sekilde glukoz eklendiginde,
HbAlc olusur. HbAlc, hemoglobin B zincirinin N-terminal valine glukoz eklendiginde
olusur. Beta zincirinin N-terminali disindaki yerlerde glikolize edilen hemoglobin, toplam
glikolize hemoglobin kategorisine dahil edilir. Kan sekeri seviyeleri ve eritrositlerin dmrii
HbA 1c konsantrasyonunu etkiler. Bir kisinin HbAlc'si, kirmiz1 hiicreler yaklasik 120 giin
boyunca kanda kaldigindan oOnceki 8-12 hafta boyunca kandaki ortalama glukoz
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seviyesinin bir Ol¢iisiidiir. Sonug olarak, glisemideki 6nemli giinliik degisikliklere tabi

degildir (Little, R.R., ve Sacks, D.B., 2009).

Hem T2DM hem de daha yiiksek T2DM gelismesiyle baglantili hastaliklar i¢in klinik bir
tan1 olarak, HbA 1c testi diyabetik hastalarda glisemik kontroliin taranmasi i¢in 6nerilmistir
(WHO, 2011). Tekrarlanabilirligi ve analitik stabilitesinden dolayi, HbAlc'nin aglik kan
sekeri veya 2 saatlik yilikleme sonrasi glukoz seviyeleri iizerinde tanisal bir test olarak
belirli faydalar1 vardir. HbAlc ayrica a¢ kalmama durumunda test edilme kapasitesine ve
hastalik sirasinda daha az giinliik rahatsizliklara sahiptir. Ek olarak, T2DM'li kisilerde ve
diyabetik olmayan hastalarda, genetik faktorler veya hemoglobin buzullasma oranlarindaki
degisiklikler veya ¢esitli etnik gruplarda eritrosit sagkalimindaki degisiklikler tarafindan
yonlendirilen HbAlc farkliliklarina iliskin raporlar bulunmaktadir (Marini, M.A. ve dig.,
2017; Kareem, N.G.A. ve dig., 2020).

Son 25 yilda, HbAlcnin hipergliseminin tahmini ve tedavisi i¢in faydasi genis capta
tartisilmistir. HbAlc, T2DM tamimlamast i¢in glisemi kadar iyi bir testtir. Bir uzman
heyeti, HbAlc'min DM'y1 tarama ve teshis etme kriterlerine dahil edilmesini onermistir.
Yiiksek glukoz seviyesi varliginda diyabet teshisi konmasi i¢in en az yiizde 6,5'lik bir
HbA ¢ 6nerilmistir (Little, R.R., ve Sacks, D.B., 2009).

DM tanist i¢in Onceden belirlenmis olan HbAlc kesme noktalar1 belirlenmistir (WHO,
2011) DM tanis1 yiizde 6,5'lik bir HbA1c'ye dayanmalidir. Sonug yiizde 6,5'ten az olsa bile
DM, glukoz testi kullanilarak hald tespit edilebilir durumdadir. Uzman kuruluna gore,
yiizde 6,5'in altindaki HbAlc degerleri su anda resmi bir tavsiye olusturmak i¢in yeterli
verilerle desteklenmemektedir. Sonug¢ olarak, HbAlc'nin kisa bir silire sonra T2DM i¢in
standart bir degerlendirme testi olarak onerilecegi goriilmektedir (ElI Mikati, H.K. ve dig.,
2020).

Her yastaki diyabetik bireylerde HbAlc dalgalanmasi ile KVH ve 6liim arasinda 6nemli
bir iliski olmustur. Onemli HbAlc degiskenligi olan hastalar, 6zellikle daha geng ve daha
iyi HbAlc yonetimine sahip olanlar, optimum HbAlc hedeflerinin pesinden giderken

ekstra dikkat gostermelidir (Wan, E.Y.F. ve dig., 2020).

2.17. Tiroid Hormonunun insiilin Direnci Uzerine Etkileri

Tiroit hormonunun (TH) enerji dengesini ve ara metabolizmay1 diizenleyerek glukoz

homeostazinda anahtar bir rol oynadigi iyi bilinen bir gergektir. Karacigerin TH iizerindeki
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insiilin-antagonistik etkileri, daha yiiksek glukoneogenez ve glikojenoliz hizina neden
olarak, normal glukoz kontroliinii bozabilecek sekilde yiiksek glukoz hepatoseliiler
durumuna yol acar. T3, lipid metabolizmas1 agisindan hem lipid sentezini hem de lipolizi
uyarir. Bu nedenle, glukozun yaga donistiiriilmesi ve bastirilmamis glukoneogenez,
yalnizca insiilin duyarlilig1 olanlarda yiiksek serum insiilin durumunu siirdiiriir (Brenta, G.,

2011; Martinez, B., ve Ortiz, R. M., 2017).

Insiilin direnci de hem hipotiroidizmin hem de tirotoksikozun bir yan etkisidir. insiilin
aktivitesi, karaciger hepatik glukoz {iretimi, lipid metabolizmasi, lipid oksidasyonu, insiilin
iletimi ve B-hiicresi fonksiyonunun tiimii Triiyodotironin'e (T3) baghdir (Roef, G. ve dig.,

2012).

Artmig glukoneogenez nedeniyle, tiroid aktivitesi IR ile iligkilidir (Brenta et al., 2009;
Brenta, 2011). Ek olarak, hiperaktivite, GI yolunun daha yiiksek glukoz aliminin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikan vendz kan dolasiminda yiikselme ile iliskilidir, bu durum da
DM ile sonuglanir ve glukoz stimiilasyonuna yanit olarak insiilin saliniminda bir artisa
neden olur (Martinez, B., ve Ortiz, R.M., 2017). Ayrica hipertiroidizmin insiiline kars1
bozulmus bir yanitla iligkili oldugu da gosterilmistir. Bu goriinen ¢eliski, TSH'in hepatik
ve distal dokular tizerinde ¢esitli etkileri oldugu gercegiyle aciklanabilir (Brenta, G., 2011;
Brenta, G. ve dig., 2009).

Hem FT3 hem de FT4 seviyeleri, artan yag kiitlesi ve HOMA-IR ile iliskilidir. Roef ve
dig. (2012) tarafindan yapilan bir arastirmaya gore erkek deneklerde normal araliktaki
plazma FT3 diizeylerinin bireysel olarak HOMA-IR ile baglantili oldugu gosterilmistir.
Metabolik modeller, IR'nin yiiksek oksidatif stres gelistirme riski ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Tiroid disfonksiyonu olan hastalarin normal viicut agirligina veya saglikli
gruplara gore daha yiikksek HOMA-IR degerlerine sahip oldugu gosterilmis, bu da diisiik
TH diizeylerinin IR gelisiminde rol oynadigini géstermektedir. Sonug olarak, ¢cocuk obez
hastalarda TSH diizeyleri ve HOMA-IR degerleri ile glukoz diizeyi arasinda pozitif bir
baglant1 bulunurken, bazi ¢ocuk hastalarda T3 ve T4 diizeylerinin insiilin diizeyleri ve

HOMA-IR ile negatif iligskili oldugu  gosterilmistir = (Kara, O., 2020).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Ekipman
Bu tez ¢alismasinda kullanilan ara¢ ve gerecler Tablo 3.1. de listelenmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan arag¢ ve gerecler

Arag-gerecler Sirket

1- Spektrofotometre Shimadzu Japonya

2- Inkiibator Memmert Almanya

3- Santrifij Kokusan, Almanya

4- Buzdolab1 Argelik, Tirkiye

5- Derin Dondurucu (-80°C) Angel Antoni, italya

6- Absorbans Mikroplaka Okuyucu KarlKolb, Almanya

7- Mikroplaka yikayici KarlKolb, Almanya

8- Yiiksek basingli siv1 kromatografisi g0y HCL-G8, Japonya

9- Inkiibator Memmert, Almanya

10- Benmari Kottermann, Almanya

11- Elektronik Terazi (ZZJKH-02), Cin

12- Metre 3m/10ft uzunlugunda, Cin

3.1.2. Hastalar

Al-Ramadi Egitim Hastanesi'nden bir grup obez hasta i¢in Mayis 2021'den Ekim 2021'e
kadar bir siire boyunca randomize bir ¢alisma yapilmis ve ilki 60 obez numuneyi ve

ikincisi 60 saglikli denegi igeren iki ana grup olusturulmustur:

Kontrol grubu: 60 saglikli yetiskin erkegin ortalama VKI'si 23.16+1.03 kg/m? ve yaslari
18 ila 55 arasinda degismekte olup, ortalama yaslar1 32.72+10.5 dur.
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Obez grubu: 60 obez yetiskin erkegin ortalama VKI 32.67+2.5 kg/m? ve yaslar1 20-55
arasinda degismekte olup, ortalama yaslar1 44.15+ 8.3 tiir.

Veriler, bir anket formu kullanilarak her bir 6rneklemden demografik, saglik, hastalik ve

ayrintili bilgiler yoluyla toplanmistir

3.1.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Tim hastalarin damar yolundan 5 ml'lik plastik bir siringa kullanilarak kan numuneleri
alindi ve numune daha sonra jel tiiplere dagitildi ve test edilmeden 6nce 15 dakika
pihtilagmaya birakildi. Daha sonra 3500 rpm'de 10 dakika santrifiij edilerek serum elde
edildi ve kullanilana kadar dondurucuda (-20°C) saklandi. Numune daha sonra ii¢ pargaya
ayrildi:
1. Hormon testi igin serum kullamlincaya kadar -80°C’de saklandi. Insiilin, C-peptidler
ve TSH bu boliimde o6lgiildii.
2. Lipid analizi gibi biyokimyasal testler yapilana kadar numunelerin bir boliimii 2-8°C
sicaklikta tutuldu.
3. Deneklerden aglik kan 6rnekleri alindi ve biri EDTA antikoagiilanl1 (HbAlc % tayini
icin) ve digeri antikoagiilansiz olmak {iizere iki test tiipiine toplandi. Glukoz ve

HbA Ic dlgiildii.

3.1.4. Anket

Bireylerden kisisel ve aile tibbi ge¢cmisleri ile sosyodemografik 6zellikleri (yas ve cinsiyet
gibi) hakkinda ayrintili bir anket doldurmalar1 istendi. Hastanin boyu (santimetre
cinsinden) ve kilosu (kilogram cinsinden), diger rahatsizliklar1 ve kisinin ila¢ alip almadigi
(obezite ve diger hastaliklar i¢in) not edildi. Bu arastirmaya katillan tiim katilimcilarla

dogrudan yiiz ylize gorlistilmiistiir (Ek 1).
3.1.5. Hari¢ Tutma Kriterleri

Bu calismada onemli hari¢ tutma kriterlerden biri, ¢alismaya alinan tiim hastalarin
arastirmanin gidisatin1 ve sonuglarini etkileyebilecek herhangi bir KH, damar sertligi veya
kolesterol diisiiriicii ila¢ kullanma 6ykiisii olmamasidir. Ayrica, klinik olarak renal, hepatik
veya herhangi bir malign hastalik, miyokard enfarktiisii ve cerrahi enfeksiyon gecirmis

hastalar da hari¢ tutulmustur.
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3.1.6. Viicut Kitle indeksi (VKI)

VK1 6ncelikle bireyin kilosuna ve boyuna dayanan bir 6l¢iim cesididir. Bir insanin VKI'si,
viicut agirligiin (kg) boyunun (m?) karesine boliinmesiyle tanimlanir ve elde edilen deger

VKI = viicut agirlig1 (kg)/ boy(m?) formiilii ile ifade edilir.

VKinin 18,5 ile 24,9 arasinda olmasi kisinin ideal kilosunda oldugunu, 18'den az olmas1
kisinin zayif goriindiiglinii, 25 ile 29,9 arasinda degiskenlik gostermesi kisinin kilolu

oldugunu, 30 ve lizeri olmasi kisinin obez oldugunu gosterir (WHO, 2020).

3.1.7. Homeostatik Model Degerlendirmesi (HOMA-IR)

HOMA-IR, bu calismada insiilin duyarliligini tahmin etmek i¢in hesaplamalar1 kullanilan
Homeostasis Modeli Degerlendirme Insiilin Direnci olarak bilinmektedir. Formiil

asagidaki gibidir:
HOMA-IR = Aglik insiilini % aglik glukozu/ 22.5

Bu formiil, glukoz mmol/L ve insiilin pmol/L cinsinden 6l¢iildiigiinde uygulanir (Da Silva,

R.C.Q. ve dig., 2007).
HOMA-IR = Aclik instilini % aclik glukozu/ 405

Bu formiil ise, glukoz mg/dL olarak Olciildiiglinde ve aclik plazma insiilin
konsantrasyonunun pU/L oldugu durumlarda uygulanir (Wallace, T.M. ve dig., 2004;
Matthews, D.R. ve dig., 1985).

HOMA sinir noktasi yetigkinler icin >2,6 olarak belirlenmistir (McAuley, K.A. ve dig.,
2001). Insiilin direnci (IR) kilo alimu ile iliskilidir ve daha yiiksek bir HOMA-IR indeksi
ile gosterildigi gibi DM'nin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar (Katsuki, A. ve dig., 2001).
Aclik insiilin seviyesinin>12pU/L olmast hem diyabetik olmayan hem de diyabetik
poplilasyonlar arasinda insiiline direncli olarak kabul edilmistir (McAuley, K.A. ve dig.,

2001; Majid, H. ve dig., 2017).
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3.2. Yontem

3.2.1. ELISA icin Reaktifler

Tim biyokimyasal parametreler, iiretici yonergelerine uygun olarak kullanilan ticari

ELISA Microwells kitleri kullanilarak ve hesaplanarak tanimlanmaistir.

3.2.1.1. ELISA Kiti ile Insiilin Konsantrasyonunun Olgiilmesi

Insan serumu veya plazmasindaki insiilin seviyesinin dogrudan immiin-enzimatik tayini
kullanilarak insiilin 6l¢iimii italyan DiaMetra ELISA Kiti (Katalog REF DKOO076) ile
yapilmistir.

Test prensibi:

Insiilin ELISA testi, biri plakalari iceren kuyucuklara sabitlenmis ve digeri HRP ile
konjuge edilmis olmak {izere insan insiilininin iki monoklonal ile etkilesimini 6l¢gmektedir.
Inkiibasyonu takiben, bagli/serbest boliinmeyi tamamlamak igin basit bir sabit yikama
prosediirii kullanilir. H2O2 ve TMB substratina maruz kaldiginda, baglanan HRP enzimleri
bunlarla etkilesime girer ve durdurma cozeltisi (H2SO4) verildiginde sarims1 mavi bir renk

uretir.

Renk degisikliklerinin yogunlugu numunedeki insiilin seviyeleri ile dogru orantilidir. Bir

numunedeki insiilin seviyesini belirlemek i¢in bir kalibrasyon grafigi kullanilir.
12 yasin altindaki ¢ocuklar: 10 plU/mL'den az

Yetiskinler (normal): 0.07-9.0 pIU/mL

Diyabetik (Tip II): 0.7 — 25 plU/mL

3.2.1.2. ELISA Kiti ile C-Peptit Konsantrasyonunun Olciilmesi

Insan serumu veya plazmasindaki insiilin seviyesinin dogrudan immiin-enzimatik tayini
kullanilarak C-peptid 6l¢iimii Italyan DiaMetra ELISA Kit (Katalog REF DKOO076) ile
yapilmistir.
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Test prensibi

C-peptid hormonunun etki mekanizmasimnin ve Ol¢limiiniin temel kurallari, son derece
secici ve spesifik antikorlar ve orijinal antijen ve asagidaki forma yiiklenen bagisiklik

enzimini 6lgmek icin bircok temel ve gerekli reaktifi icermektedir:

1. Testin en 6nemli basamagi kuyucuga streptavidin kapli ve disaridan eklenen anti-C-
peptid monoklonal antikor (Ab) reaksiyonu ile antijenin mikroplaka yiizeyine

sabitlenmesidir.

2. Antikora baglanan monoklonal antikor, serumdaki enzim ve antijen ile birleserek

¢Oziiniir kompleksleri olusturmaktadir.

EAb + AgN + BtAb (m) » EAb-AgN-BtAb (m)

EAb: Enzim etiketli antikor

AgN: Dogal antijen (Degisken miktar)

BtAb (m): Biyotinlenmis monoclonal antikor (fazla miktar)
EAb-AgN-BtAb (m): Antijen-antikor kompleksi

Ka: Birlesme hiz sabiti

k-a: Ayrigsma hiz sabiti

Streptavidin ile biyotinlenmis antikor arasindaki gii¢lii bir etkilesim, kombinasyonu ayni

anda bir kuyucuga birakir. Bu durum asagidaki reaksiyonla anlatilir.

EAb-AgN-BtAb (m) + Streptavidin C.W. ———— immobilize kompleks

Streptavidin C.W. : Kuyuya immobilize streptavidin

Immobilize kompleks: kuyucuga bagh sandavi¢ kompleks

Denge olustugunda, antikora baglanan kisim yikama ile antijenden ayrilir. Bu nedenle
antijenin  konsantrasyonu, reaksiyonun sonunda ilave edildikten sonra rengin

degistirilmesiyle belirlenen enzimin aktivitesi ile bilinir ve ortaya ¢ikar.

Ayrica, kan serumundaki antijenin degerlerinin birkac farkli kriter araciligiyla ¢ikarilmasi
olasilig1, antijen konsantrasyonunun bilinmesi gereken bir yanit egrisinin olusturulmasina

yol agar.
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Yetiskinlerde algilama arahgi: 0,7 — 1,9 ng/mL dir.

3.2.1.3. ELISA Kiti ile TSH Konsantrasyonunun Belirlenmesi

TSH seviyeleri Amerikan Sigma-Aldrich Co. LLC. (Katalog Numaras1 SE120135) enzim

immiinolojik test teknolojisi ile dl¢iilmiistiir.
Test prensibi:

Tiroid Uyaric1 Hormon (TSH), viicuttaki T3 ve T4 hormonlarinin salinimini diizenleyen
merkezi hipofiz bezi tarafindan yapilan bir glikohormondur. TSH'nin hem alfa hem de beta
parcaciklart mevcuttur. Cesitli tiroid hastaliklarinin tespitinde kan TSH testi kritik bir
aragtir. TSH, azalmis tiroid kapasitesinin ve belirsiz primer hipotiroidizmin hizli ve giiclii
bir igaretidir. TSH-hipertiroidi, serum (TSH) diizeylerinde bir azalma (Graves hastalig) ile
gosterilir. TSH icin ELISA testinin duyarliligi 0,05 mIU/mL'dir. Serum TSH, TSH ELISA
kullanilarak 6lgiilebilir. Immiinolojik test olarak kat1 hal sandvici kullanan bir ELISA'dr.
Streptavidin kapli kuyucuklar, numuneleri ve anti-TSH-HRP/Biotin bilesigini yerlestirmek
icin kullanilir. TSH, numunedeki 2 TSH antikoru arasina sikigtirilir. Baglanmamis protein
ve HRP enzim konjugati yikanarak uzaklastirilir. Renk, TSH igerigine ve rengine bagh

olarak substratin varligindan sonra numunelerdeki TSH konsantrasyonu ile belirlenir.

Yetiskinlerde algilama arahgi: 0.4—4.2 mIU/mL dir.

3.2.2. Glikohemoglobin Degerinin (HbAlc %) Ol¢iilmesi

Tosoh G8 Glikosile hemoglobin Test Cihazi, kandaki HbA1c% miktarin1 bulmak ig¢in

kullanilmistir.
Test prensibi:

HbAlc % seviyeleri, diyabet hastalarinin klinik tedavisini gozlemleyerek diyabet
teshisinde siklikla kullanilan ve in vitro teshiste kullanilmak tizere tasarlanmis HLC-723G8
Tosoh Otomatik Glikohemoglobin Teknolojisi ile teshis edilmistir. Numunede bulunan kan
hemoglobin deger miktarinin bir orani olarak HbAlc'yi hizli ve giivenilir bir sekilde tespit
etmek icin analizor gozeneksiz iyon degisimi, yiiksek performansl sivi kromatografisi

(HPLC) ve mikro bilgisayar teknolojisini kullanir.

Normal HbAlc diizeyi: HBbAlc'nin ortalama %5' (aralik: %4 ila 6) kabaca 60-120

mg\dl kan sekeri diizeyine esittir.

26



3.2.3. Glukoz Degerinin Ol¢iilmesi

Kolorimetrik reaksiyon, glukoz oksidaz (GOD), glukozu D-glukonata doniistiirdiigiinde
meydana gelir ve bir yan iirlin olarak peroksit iiretimi ile sonuclanir. Peroksidaz (POD)
varliginda, mevcut glukoz miktariyla orantili bir konsantrasyonda turuncu bir kinon imin
rengi olusturmak i¢in fenol ve 4-amino antipirin (4-AA) kombinasyonunu oksitlemek icin

hidrojen peroksitin kullanilabilecegi gdsterilmistir.

GOD
B-D-Glukoz + H,0 + O, » D-Glukonat + H,0,

POD
4-AA + fenol » Kinon imin + H,O

Algilama arahgi: 70 — 105 mg/dl (3.89 - 5.83 mmol/L) dir.

3.2.4. Kolesterol Degerinin Olgiilmesi
Test prensibi:

Serumdaki TC diizeylerini belirlemek i¢in ii¢ enzimin (kolesterol esteraz, oksidaz ve
peroksidaz) kullanilmasi gereklidir. Mevcut baglamda, bir fenol ve 4-amino antipirin
kombinasyonu, numune igindeki kolesterol miktariyla orantili bir seviyede bir kinon imin

boyas1 olusturmak i¢in hidrojen peroksit ile sikistirilir ve daha sonra olgiiliir.

Kolesterol esteraz

Kolesterol esterleri » Kolesterol + Serbest yag asitleri
Kolesterol oksidaz
Kolesterol + O, » Kolesterol-4-en-3-on + H,O,
. C POD . ..
H,0, + fenol + 4-aminoantipirin » Kinon imin + 4H,0

Risk gruplarimi siniflandirmak i¢in kullanilan kolesteroliin giincellenmis klinik degerleri

asagidadir.

Referans normal: Toplam Kolesterol Risk Simiflandirmasi
<200 mg/dL (<'5.18 mmol/L) Makbul
200-239 mg/dL. (5.18-6.2 mmol/L). Siirda/ yiiksek
> 240 mg/dL (> 6.2 mmol/L). Yiiksek
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3.2.5. Trigliserit Degerinin Olciilmesi
Test prensibi:

Bu prosediirde Lipoprotein lipaz kullanilmigtir. Bu prosediirle TC seviyelerini 6lgmek igin
kullanilabilen glikol ve doymamis yag asitleri iiretmek amaciyla serum ve plazmadaki TG
pargalanir. ATP, Gliserol'ii Gliserol kinaz baglaminda fosforile ederek, gliseraldehit-3-
fosfat (G-3-P) ve ADP olusumuna neden olur. Gliseraldehit-3-fosfat (G-3-P), yan iirtinler
olarak dihidroksiaseton fosfat ve peroksit olusumuyla sonuglanan gliserol fosforik oksidaz
enziminin aktivitesinden oksidasyonla donistiiriiliir. 4-aminoantipirin ve fenoliin
peroksidaz tarafindan kolaylastirilan peroksit (H20») ile kombinasyonu, numunedeki TG
seviyesine bagli olan kirmizi bir kromofor olusumu ile sonuglanir.

Lipaz
Trigliserid + 3H,0 » Gliserol + 3yag asidi

Gliserol kinaz

Gliserol + ATP » (Gliserol-3-fosfat + ADP
Gliserol-3-fosfat oksidaz
Gliserol-3-fosfat + O, » Dihidroksiasetonfosfat + H,O,

. . . Peroksida:
2H,0, + p-klorofenol + 4-aminoantipirin e » Kinon imin + 4H,0

Risk gruplarini siniflandirmak i¢in kullanilan trigliseritlerin giincellenmis klinik degerleri

asagidadir.

Trigliseritler Risk Siniflandirmasi
< 150 mg/dL (< 1.70 mmol/L) Normal
150-199 mg/dL (1.70-2.25 mmol/L) Siirda/yiiksek
200-499 mg/dL (2.26-5.63 mmol/L) Yiiksek

> 500 mg/dL (> 5.65 mmol/L) Cok ytiksek

3.2.6. HDL- Kolesterol Degerinin Ol¢iilmesi
Test prensibi:

Yontemin prensibi fosfotungstik asit/magnezyum kloriir kullanilarak Apo lipoprotein B

iceren VLDL ve HDL'nin segici olarak ¢okeltilmesine, ¢okeltinin santrifiijlenmesine ve
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daha sonra elde edilen berrak siipernatand kisimda HDL nin enzimatik olarak dl¢iilmesine

dayanir. Risk gruplarini smiflandirmak i¢in kullanilan HDL’nin giincellenmis klinik

degerleri asagidadir.
HDL_ RiSK
> 55 mg/dL ( > 1.42 mmol/L) Diisiik
Erkekler 35-55 mg/dL (0.90-1.42 mmol/L) Orta
<40 mg/dL (< 1.04 mmol/L) Yiiksek
> 65 mg/dL ( > 1.68 mmol/L) Diisiik

3.2.7. VLDL- Kolesterol Degerinin Ol¢iilmesi

VLDL'in kanda trigliserit igeriginin 0.2'sine esit bir diizeyde bulundugu hipotezine gore,

serum LDL diizeyi hesaplanmistir.

3.2.8. LDL- Kolesterol Degerinin Ol¢iilmesi
LDL'yi belirlemek i¢in asagidaki Friedewald formiili kullanilmistir.

LDL-Kolesterol = Total kolesterol - (HDL-kolesterol + TG/S5)

Normal LDL kolesterol seviyeleri 100 ila 129 miligram mg/dL arasinda olmalidir.

3.3.istatistiksel Analiz

Tiim veriler normallik, homojenlik ve normal dagilim acisindan analiz edildi. Herhangi iki
grubun ortalama puanlar1 arasindaki farkin biiyiikliigiinii degerlendirmek i¢in 6grenci t testi
kullanild1. IBM SPSS siiriim 25.0, P< 0.05'in anlamli oldugunu kabul etti. HOMA-IR ve
HbAlc degerlendirmesi icin esik degeri, yiizdelik analizi kullanilarak belirlendi.
Korelasyon katsayisi, degerlendirilen bir dizi degisken ile bir digeri arasindaki korelasyonu

6lemek icin kullanildi. istatistiksel anlamlilik P< 0.05 olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. Cahisma Popiilasyonunun Demografik Dagilimi

Bu tez ¢aligmasinda erkek obez yetigkinlerde HOMA-IR indeksi ile HbAlc arasindaki
iliski incelenmistir. Tiim parametreler, gruplar arasinda bir korelasyon veya diizey farki

bulmak i¢in yapilmistir.

Bu arastirma iki gruba ayrilan (60 obez yetiskin grubu denek grubu ve 60 obez olmayan
yetiskin kontrol grubu olmak iizere) 120 erkek Irakli hastayr igermektedir. Tiim ¢alisma

vakalari, Anbar Valiligi/Irak'taki Al-Ramadi Egitim Hastanesi'nden se¢ilmistir.

Calismamizda HbA ¢ yiizdesi, insiilin, C-peptid ve TSH hormonlarinin yani sira glukoz,
TC, TG, HDL ve LDL seviyelerinin timii ol¢lilmiistiir. Tiim parametreler i¢in numune

ortalamasi1 ve standart sapma belirlenmistir.

Caigmada obez yetiskinleri belirlemek igin her hastanin VKI'si kullanildi. VKI > 30 kg/m?
olanlar obez olmayanlardan (VKI=18.5-24,9 kg/m?) ayrild1.

Bu caligmada obez yetiskin grubun DM ve IR i¢in 6nemli risk altinda oldugunu belirlemek
icin hastalar HOMA-IR ve HbAlc sonuglarina gore iki gruba ayrildi (HOMA-IR 2.6'dan
kiiciik ve 2.6'ya esit veya daha biiylik olan grup; HbAlc 5.5'ten fazla olan ve 5.5'e esit veya
daha kii¢iik olan grup).

4.2. Yas

Obez yetiskinler ve kontrol gruplarinda yas ortalamasi sirasiyla 44.15+8.3; 20-55 yas ve
32.72410.5; 18-55 yas olmustur. Sonuglarin istatistiksel bulgularla yorumlanmasina gore,
yetigskinlerde obezite grubu kontrol grubuna gore olduke¢a yiiksek bir yas ortalamasina
sahip olmustur (P< 0,0001) (Tablo 4.1ve Sekil 4.1).
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Tablo 4.1. Obez yetiskinler ve kontrol (obez olmayan) gruplari olan deneklerin yas

dagilim1
Gruplar Yas N (%) Yas (y1l) Anlamh
(y1i) ortalama+SD deger
Obez grup 45 yas alt1 28 (%46.7) 42.12+ 3.8
ortalama+SD P <0.0001
45 yas ve lizeri | 32(%53.3) @ 58.60+ 2.1 t="7.73
Toplam 60 (%100) 44,15+ 8.3
Kontrol 45 yas alt1 49 (%81.7) 30.15+7.3
(obez olmayan grup) P <0.0001
ortalama=SD 45 yas ve iizeri 11 (%18.3) 50.8+ 1.55 t=7.0
Toplam 60 (%100) 32.72+10.5
Ki kare - 19.0 P degeri < 0.0001
P= iki kuyruklu olasilik t= test istatistigi N= denek sayis1 %=Yiizde SD= standart sapma

Tablo 4.1 ve Sekil 4.1, obez eriskinlerde ve kontrol (obez olmayan) gruplarinda (45 yas ve
lizeri) alt grubunda (45 yas alt1) alt grubuna gore yaslanma sirasinda obezite ile yasin
anlaml olarak arttigin1 gostermektedir. Bu gruptaki deneklerin ¢ogunun besleyici diyet,
genetik ve ayrica azalmis fiziksel aktivite ile etkilenmesi nedeniyle olabilir. Purnell ve dig.
(2018) tarafindan yapilan bir arastirma Amerikali yetiskinler i¢in degerlendirilen viicut
Olciilerini kullanan Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasindan elde edilen istatistikleri
gdz Oniine sermistir. VKI'si 30 kg/m?*nin iizerinde olan yaklasik %39.8'i ve yas-cinsiyet

cizelgelerindeki ABD'li geng yetiskinlerin %18.5'1 obezdir.

Cahsma grubunda vas dagihmm

vag <45 vag >45 yag <45 vag =45
Seri 1 Obez grubu Obez olmayan grubu |
(mSeril 42,12 58,6 30,15 508 |

Sekil 4.1 Obez yetiskinler ve kontrol (obez olmayan) gruplarindaki deneklerin yas dagilimi
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Benzer sonuglar, 1980'den 2013'e kadar yiiriitiilen ve gelismis tilkelerde dort erkekten
birinin obez oldugu, erkeklerde obezitenin 55 yas civarinda yliksek bir seviyeye ulagtigin

belirleyen Ng ve dig. (2014) tarafindan da bulunmustur.

Ayrica, bu ¢alismanin sonuglar1 6nceki caligmalarla desteklenmektedir. Houston ve dig.
(2009), obezite riskinin yagla birlikte arttigin1 bildirmistir ve bu c¢alismada yaglanma ile

iliskili viicut kompozisyonundaki degisiklikler anlatilmaktadir.

Benzer sonuclar, hem erkekler hem de kadinlar i¢in ortalama obezitenin yas arttikca
anlamli olarak arttigin1 gozlemlemleyen Canning ve dig. (2014) tarafindan da bulunmustur
(p<0.05). Bu calismanin bulgulari, metabolik bozukluklarin sikliginin yasla birlikte
arttigini (p<0,001) ayrica kilo fazlalig1 ve saglik sorunu ile olan iligkinin yagam boyunca

degistigini gostermektedir

4.3. VKi

Obez yetiskinler ve kontrol (obez olmayan) gruplari i¢in VKi'nin ortalama ve standart
sapmasi hesaplanmig (Tablo 4.2 ve Sekil 4.2)'de gosterilmistir. Bulgular, obez yetigkinler
grubunda (32.67+2.5 kg/m?) kontrol grubuna (23.17+1.5 kg/m?) gore anlamli (P<0.001) bir

artis oldugunu ortaya koymustur.

Tablo 4.2. Obez ve kontrol (obez olmayan) gruplarindaki denekler i¢in VKI.

Gruplar Obez grup Obez olmayan Anlamh deger
(N=60) (N=60)
Parametre
VKI (kg/m?) 32.6742.5 23.16+1.03 P<0.001
ortalama+SD t="7.733

P: iki kuyruklu olasilik, t: Test istatistigi, N: Denek sayis1, SD: Standart sapma

Ng ve dig. (2014) tarafindan yapilan calismaya gore, 25 kg/m2 veya iizeri VKI'ye sahip
yetigkinlerin sayis1 1980'de yiizde 28,8 iken 2013'te yiizde 36,9'a yiikselmis, ayrica 18 yas

ve lizeri 1,9 milyardan fazla kisi asir1 kilolu olarak siniflandirilmastir.
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Calisilan grupta VKi
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Sekil 4.2 Obez yetigkinler ve kontrol (Obez olmayan) grubundaki denekler i¢in ortalama
VKI degerleri.

4.4. Obez Yetiskinlerde ve Kontrol (obez olmayan) Grubunda Serum Glukoz,
Insiilin, C-peptid ve HbA1c Diizeyleri

Obez eriskin grubun HbAlc, serum insiilin, C-peptid ve glukoz degerleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek olmustur. Sonuglar, karsilastirildiginda giiglii bir korelasyon (P <0.05)
varyasyonu ortaya ¢ikarmistir (Tablo 4.3).

Asirt kilo (obez vakalar), insanlar arasinda yaygin ve ciddi bir saglik sorunu haline gelmis
ve genellikle ¢ok cesitli bozukluklarla iligkilidir. Obezite, ¢esitli bilimsel calismalarda
gosterildigi gibi, T2DM, CVD ve yiiksek tansiyon i¢in daha yiiksek risklerle baglantilidir.
Bu ¢aligmalar, tiim yas gruplarinda obezite ve T2DM arasinda anlamli, pozitif bir baglanti

bulmustur (Canning, K.L. ve dig., 2014).

Bu tez calismasinda elde edilen sonuglar Onal ve dig. (2014) ile uyumlu olup obez
yetiskinlerde HbAlc, serum aclik glukozu ve insiilinin ortalama +SD'sinin kontrol
grubundan daha yiiksek oldugunu gostermistir, ancak bizim gozlemlerimizin aksine
aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bazi arastirmacilar, Asyali insanlarda artan

HbA ¢ diizeylerinin, Avrupalilara kiyasla erken B-hiicre yetmezligi ve belirgin obezite ile
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karakterize T2DM'ye kars1 giiclii bir genetik duyarliliga sahip oldugunu one siirmiislerdir

(Yoon, K.H. ve dig., 2006).

Tablo 4.3. Obez yetigskinler ve kontrol (obez olmayan) gruplarinda HbAlc yiizdesi,

insiilin, C-peptid ve glukoz diizeyleri.

Gruplar Obez grup Obez olmayan grup Anlamh deger
(N=60) (N=60)
Parametre
HbAlc % 4.99+0.576 4.65+0.386 P =0.0002
ortalama+SD t=3.24
Insiilin 11.76%5.06 6.94+3.29
(nIU/mL) P <0.0001
t=6.17
C-peptid (ng/mL) 2.48+1.08 1.4740.66 P <0.0001
ortalama £SD t=4.0
Glukoz 5.31+0.86 4.74+0.48 P <0.0001
(mmol/l) T-TEST =4.01

P: iki kuyruklu olasilik, t: Test istatistigi, N: Denek sayis1, SD: Standart sapma

Yoon ve dig. (2006) hem viicut yag yiizdesinin hem de yaglanmanin uzun boylularda

metabolik sendroma (insiilin direnci) yol agtigini1 gostermistir.

Obez hasta grubu ve control grubu igin HbA1c¢%, Insiilin, c-peptid ve glukoz diizeylerinin

serum biyokimyasal parametrelerinin korelasyonu Sekil (4.3)'de 6zetlenmistir.
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Sekil 4.3. Obez yetiskinler ve kontrol (obez olmayan) gruplarindaki parametrelerin lineer
regresyon grafikleri: % HbAlc (A), Insiilin (B), C-peptid (C) ve Glukoz (D).

4.5. Obez Yetiskinler ve Obez Olmayan Gruplar I¢in Serum Lipid Profillerinin

Evrimi

Caligmamizda obez yetiskinler grubundaki ortalama TC diizeyi (4.77+0.79 mmol/L),
kontrol grubundaki TC'den (4.47+0.47 mmol/L) daha yiikse olmakla beraber korelasyon
anlamliyd: (P = 0.056). Obez yetiskin grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, plazma
TG, LDL ve VLDL diizeyleri obez yetiskin grubunda sirasiyla 2.24+ 0.64 mmol/L, 2.47
+0.89 mmol/L ve (0.49+0.13 mmol/L olarak tespit edildi ve kontrol grubunda bu degerler
sirastyla 1.434+0.43 mmol/L, 2.18 £0.55 mmol/L ve 0.19+£0.08 mmol/L idi. Bu sonuglara
gore obez yetigkin grup ile kontrol grubu arasinda artan pozitif bir korelasyon (p< 0.05)

olmustur.

Tablo 4.4 ve Sekil 4.4'te belirtildigi gibi, sonuglar ayrica yetigkin grupta serum HDL
diizeylerinde kontrol ile karsilastirildiginda anlamli olmayan bir korelasyon (P =0.701)
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oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgular, obezitenin daha yiiksek dislipidemi ile giiglii bir
sekilde baglantili oldugunu diistindiirmektedir.

Tablo 4.4. Obez yetiskinler ve kontrol (obez olmayan) gruplar i¢in TC, TG, HDL, LDL

ve VLDL diizeyleri.
Gruplar Obez grup Obez olmayan grup Anlamh deger
(N=60) (N=60)
Parametre
Kolesterol(mmol/L) 4.77+0.79 4.47+0.47 t-test = 1.944

P =0.056

Trigliserit 2.24+0.64 1.43+0.43 t-test =7.34
(mmol/L) P <0.001

HDL (mmol/L) 1.39+0.27 1.63+0.19 t-test =0.74
P =0.701

LDL(mmol/L) 2.47+0.89 2.18+0.55 t-test =2.11
P =0.039

VLDL(mmol/L) 0.49+0.13 0.19+0.08 t-test =6.89
P <0.001

P: iki kuyruklu olasilik, t: Test istatistigi, N: Denek say1s1, SD: Standart sapma

Bulgu sonuglar1 Feingold ve dig. (2020) yaptig1 ¢aligma ile uyumludur. Feingold ve dig.
(2020) calismalarinda dislipideminin tipik olarak obez hastalarda tespit edildigini ve bu
hastalarin yiizde 60 ila 70'inin dislipidemiye sahip oldugu kanitlanmistir. Obezitenin artan
bir dislipidemi insidansi ile iligkili oldugunu bildiren Jung ve Choi (2014) tarafindan da

benzer bulgular elde edilmistir.

CHO TG HDL ".I"I.DI. CHO TG DL VI.DE.
Obez gr'l-lp Obez ul.m ayan grup

]

&

L%
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e

Sekil 4.4. Obez yetiskinler ve kontrol (obez olmayan) gruplari i¢in ortalama TC, TG, HDL,
LDL ve VLDL diizeyleri.
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Lipoliz ile artan yaglanma FFA ciktisi, karacigere daha yliksek FFA taginmasina neden
olabilir. Yiikseltilmis FFA, hepatikte TG ve VLDL sentezini artirmak yoluyla ve adiposit
hiicre ve kas sistemlerinde lipoprotein lipazi inhibe ederek hipertrigliseridemiyi destekler.
Hepatikte artan VLDL ayrica silomikron lipolizi bloke ederek hiperlipidemiye sebep
olabilir. Kolesterol ester tasiyict protein, VLDL'deki TG'yi LDL ve HDL'yi, kolesterol
esterleri TG acisindan zengin LDL ve HDL iiretmek i¢in degistirir. Karaciger lipazi,
VLDL ve HDL iiretmek i¢in TG'yi LDL ve HDL'den hidrolize eder (Jung, U.J., ve Choi,
M.S., 2014).

4.6. Obez Yetiskin Grubu ve Obez Olmayan Grup icin Serum TSH Diizeyleri

Obez yetiskinler grubunun ortalama TSH diizeylerinde (1.834+1.01 mIU/mL) kontrol
gruplarma gore (1.592+0.806 mIU/mL) artis olmakla beraber farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig: (P = 0.149) bulunmustur. (Sekil 4.5 ve Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Obez yetigkinler ve kontrol (obez olmayan) gruplari i¢in TSH diizeyi.

Gruplar Obez grup Obez olmayan Anlamh deger
(N=60) grup
Parametre (N=60)
TSH (mIU/mL) 1.83£1.01 1.59+0.80 P=0.149
ortalama+SD t=1.449
P: iki kuyruklu olasilik, t: Test istatistigi, N: Denek say1s1, SD: Standart sapma

Insan kilo ydnetimi i¢in normal tiroid fonksiyonu gereklidir. Zhang ve dig. (2012) asir1
kilolu kisilerde TSH diizeylerini kontrol grubu ile karsilastirdiginda asir1 kilolu kisilerde
THS diizeyinin oldukga yiiksek oldugunu belirlemislerdir. 2.5'den fazla TSH seviyesi, 2.5'e
esit veya daha az TSH'ye sahip gruba gore daha yiiksek obezite insidansi seviyelerine sahip
olmustur. Zhang ve dig. (2012), TSH varyasyonunun viicut agirhig ve VKi'den yiiksek
oranda etkilendigini bulmustur. Topsakal ve dig. (2012), tiroid hormon fonksiyonu ile
obezite arasindaki korelasyonu arastirmig, TSH ve IR arasinda pozitif ve anlamli bir

korelasyon oldugunu belirlemislerdir.
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Sekil 4.5. Obez yetiskinler ve kontrol (obez olmayan) gruplar i¢in korelasyon serum TSH
diizeyi.

4.7. Obez Yetiskin Grubunda ve Obez Olmayan Grupta HOMA-IR Diizeyleri

Calismamizda HOMA-IR indeksinin ortalama diizeyleri, obez yetiskin deneklerde
2.927£1.65 olup, kontrol grubuna (1.497+0.82) gore daha yiiksek bulunmustur (P<0.05)
(Tablo 4.6). HOMA-IR ve diger parametrelerle herhangi bir korelasyonu degerlendirmek
icin denekler HOMA-IR<2.6 ve HOMA-IR>2.6 gruplarina ayrildi. HOMA-IR >2,6 olan
denekler obez eriskin grubunda %51,7 ve kontrol grubunda %16,7 oranlarinda
bulunmustur (Tablo 4.6). Obez denek grubunda (4.21+1.28) 2.6'ya esit veya lizerinde
HOMA-IR, obez olmayan kontrol grubuna (3.02+0.33) gore anlamli bir 6l¢lide artmistir
(P=0.0062). 2,6'dan diisiik HOMA-IR, obez yetiskin deneklerde 1,5440,40 oraniyla obez
olmayan kontrol grubuna (1,20+0,48) kiyasla anlamli olarak daha yiiksek olmustur.
Bulgularimiz, obez yetiskin deneklerin obez olmayan yetigkin grubuna gore IR'ye sahip

olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu gdstermektedir.
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Tablo 4.6. Calisma gruplarindaki HOMA-IR diizeylerinin birbirleriyle karsilagtiriimasi

Grup
Obez grup Obez olmayan grup Anlamh
Parametre deger
Toplam N ortalama+SD N ortalama+SD
(%) (%) P <0.0001
60 60 t- test -5.99
El (100%) 2.92+1.6 (100%) 1.49+0.82
<
Z HOMA- 29 50 1.20+0.48 P =0.0021
o IR<2.6 (48.3%) 1.54+0.40 (83.3%) t- test =3.20
HOMA-IR 31 4.21+1.28 10 3.02+0.33 P = 0.0062
>2.6 (51.7%) (16.7%) t- test =2.89

P: Iki kuyruklu olasilik, t: Test istatistigi, N: Denek sayis1, %: Yiizde, SD: Standart sapma

Bulgularimiz, obez gocuklarda HbAlc ve HOMA-IR arasindaki baglantiy1 arastiran Onal

ve dig. (2014)’nin daha 6nceki galigmalarmin sonuglariyla uyumludur. Onal ve dig. (2014),

obez grupta ortalama HOMA-IR degerlerinin (2.84+1.77) obez olmayan grubun ortalama
HOMA-IR degerlerinden (1.5040.95) olduk¢a yiliksek oldugunu gdstermistir.
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Sekil 4.6. Obez yetiskinler ve kontrol (obez olmayan) gruplari i¢in korelasyon HOMA-IR

diizeyi.
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4.8. HOMA-IR >2,6 ve HOMA-IR <2,6 Olan Calisma Gruplar1 Arasinda Parametre

Calisma Diizeylerinin Ortalamasi

HbAlc, Insiilin, C-peptid, glukoz, TSH diizeyleri ve VKI, HOMA-IR = 2,6 veya daha
fazla olan grup, HOMA-IR'm 2,6'nin altinda olan obez yetiskin grupta daha yiiksek
olmustur. Farkin sadece insiilin (P = 0.009) ve C-peptid (P = 0.049) konsantrasyonlarinda

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. HOMA-IR siniflandirmasi ile kontrol (obez olmayan) grubu arasinda parametre
caligma diizeyleri

Grup Obez olmayan grupta HOMA- IR
Anlamh deger
Parametre HOMA 1R.<2.6 HOMA-IR. >2.6
N=50 N=10
HbA1c% 4.54+0.35 5.16+0.11 t-testi=0.311
ortalama+SD P =0.698
Insiilin pIU/mL 5.00+2.17 11.53+1.43 t-testi=3.00
ortalama+SD P =0.009
C-peptid ng/mL 1.04+0.42 2.23+0.4 t-testi=2.00
ortalama+SD P =0.049
Glikoz mmol/1 4.63+0.49 5.3+0.22 t-testi=0.273
ortalama+SD P=0.951
TSH mIU/mL 1.61+£0.89 2.00+0.79 t-testi=0.912
ortalama£SD P =0.386
IKV 22.98+1.54 24.12+0.53 t-testi=0.190
ortalama£SD P =0.8931
P: iki kuyruklu olasilik, t: Test istatistigi, N: Denek sayis1, %: Yiizde, SD: Standart sapma

Calisma, ayrica obez olmayan kontrol grubunda HbAlc (P = 0.899), instilin (P = 0.001),
C-peptid (P = 0.008), glukoz (P = 0.851), TSH (P = 0.903) diizeyleri ve VKi'nin (P =
0.900), HOMA-IR'n 2.6'dan az olanlara gore HOMA-IR = 2.6 veya daha fazla olanlarda
daha yiiksek oldugunu gostermektedir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. HOMA-IR siniflandirmasina sahip obez yetiskin grubu arasinda parametre
calisma diizeyleri

Grup Obez grubunda HOMA- IR
Parametre HOMA IR<2.6 HOMA-IR >2.6 Anlamh deger
N=(29) N=(31)
HbA1lc% 4.35+0.34 5.44+0.30 t-testi=0.12
ortalama+SD P =0.899
Insiilin (nIU/mL) 7.88+1.61 14.77+£3.45 t-testi=3.77
ortalama+SD P =0.001
C-peptid (ng/mL) 1.94+0.40 3.63+0.63 t-testi=2.86
ortalama+SD P =0.008
Glikoz (mmol/l) 4.60 £0.40 5.9+0.39 t-testi=0.16
ortalama+SD P=0.851
TSH (mIU/mL) 1.57+0.76 1.66+0.89 t-testi=0.12
ortalama+SD P =0.903
VKIi 31.53+1,89 32.7142.11 t-testi=0.15
ortalama+SD P =0.900
P: iki kuyruklu olasilik, t: Test istatistigi, N: Denek sayis1, %: Yiizde, SD: Standart sapma

Hiperinsiilinemi, obez bireylerde hepatik yoluyla hem artan insiilin sentezinden hem de
hormon klirensindeki azalmadan kaynaklanir. Insiilin sekresyonu, IR'nin glukoz kullanimi
tizerindeki olumsuz etkisinin bir sonucu olarak artar ve metabolik anormalliklere neden

olur (Castro, A.V.B. ve dig., 2014).

Seino ve dig. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada, VKI artis1 ile hiperinsiilineminin arttig1
ve saglikli ve obez insanlar arasinda insiilin klirensinin degismedigi bildirilmistir, bu
durum da artmis insiilin Uretiminin hafif obezitede hiperinsiilineminin birincil nedeni

oldugunu gostermistir.

Cok yiiksek plazma insiilin degerleri IR varligin1 yansitir. C-peptid, insiilin ile {iretilir,
islenir ve insiilin ile aynt molar miktarlarda olmak iizere birlikte salinir. Sonug¢ olarak,
periferik C-peptid diizeylerinin, periferik insiilin diizeylerinden daha eksiksiz olarak

pankreas insiilin liretimini temsil ettigine inanilmaktadir (Ohkura, T. ve dig., 2013).

Bu calismada, HOMA-IR'si 2.6'ya esit veya daha fazla olan ve HOMA-IR’1 2.6’dan kii¢lik
olan obez yetiskin grup ve kontrol grubu arasinda HbAlc, insiilin, C-peptid, glukoz, TSH
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diizeyleri ve VKinin ortalama degerleri Sekil 4.7, 4.8, 4.9, 4.10, 4.11 ve 4.12'de

gosterilmistir.
Calisilan gruplarda HOMA-IR ile % HbA1C
Obez olmayan grup Obez grup
IR<2.6 IR22.6 IR<2.6 IR 22.6
(Seril | 454 5,16 4,35 5.44

Sekil 4.7. HOMA-IR >2,6 ve HOMA-IR <2,6 olan denek gruplari arasindaki ortalama
HbA Ic diizeyleri

Calisilan gruplarda HOMA-IR ile glukoz

6

. Obez olmayan grup Obez grup

4

3

2

1

0

IR<2.6 IR 2.6 IR<2.6 IR 2.6

W Seril 4,63 5,3 4,6 5,9

Sekil 4.8. HOMA-IR >2,6 ve HOMA-IR <2,6 olan denek gruplar1 arasindaki ortalama
glukoz diizeyleri

Birgok arastirmaci, bir kisinin normal glisemik tolerans diizeylerine sahip olmasina
ragmen, IR'nin DM gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugunu 6ne slirmektedir. Diyabetik

olmayan hastalarda IR gibi metabolik sendromu teshis etmek 6zellikle énemlidir, ¢linkii
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diyabette etkili miidahalelerin yerine bu noktada kontrolsiiz diyabetin tedavisinin basarili
olma olasiligi ¢cok daha yiiksektir. Bu nedenle, bozulmus glukoz toleransi insiilin
duyarliligin etkilediginden, hem demografik arastirma hem de klinik tedavi icin insiiline
direncli hastalar1 saptamak amaciyla basit bir testin olmasi kritik 6nem tasimaktadir

(Meshkani, R. ve dig., 2006) .

Calisilan gruplarda HOMA-IR ile insiilin
1s Obez grup
Obez olmayan grup
10
5
0 4.
| IR<26 IR 2.6 IR<2.6 IR 22.6
| Seri 1 5 11,532 7,88 14,77

Sekil 4.9. HOMA-IR >2,6 ve HOMA-IR <2,6 olan denek gruplari arasindaki ortalama
insiilin diizeyleri

Bu calismada elde edilen sonuglara benzer sonuglar Onal ve dig. (2014) tarafindan da
bulunmustur. Onal ve dig. (2014) obez ¢ocuklarda HOMA-IR ile serum glukoz, insiilin ve
HbA ¢ diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmis ve HOMA-IR >2.5 diizeylerinde elde edilen

sonuglar daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar arastirmamizin sonuglariyla tutarlidir.

Calisilan gruplarda HOMA-IR ile C-peptid

4 Obez‘grup—\

Obez olmayan grup

2
1
0

| IR<26 IR 22.6 IR<2.6 IR22.6
1 Seril 1,04 2,23 1,94 3,63

Sekil 4.10. HOMA-IR >2,6 ve HOMA-IR <2,6 olan denek gruplari arasindaki ortalama C-
peptid diizeyleri
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Bu calismanin sonuglar1 ayrica Zhang, J. ve dig. (2012) asir1 kilolu bireylerde TSH
diizeylerinin kontrol deneklerine goére dnemli Ol¢iide daha yiiksek oldugunu gosteren ve
ayrica obezite insidansinin TSH 2.5'ten biiyiik hastalarin TSH 2.5'e esit ve daha kiigiik
hastalara gore daha yiiksek oldugunu bulan sonuglariyla da uyumludur.

Calisilan gruplarda HOMA-IR ile TSH
Obez olmayan grupta Obez grupta

1,5

1
0,5

0

IR<2.6 IR<2.6 IR 22.6
WSeril 161 2 1,57 1,66

Sekil 4.11. HOMA-IR >2,6 ve HOMA-IR <2,6 olan denek gruplari arasindaki ortalama
TSH diizeyleri

Topsakal ve dig. (2012) metabolik sendromu olan ve olmayan obez kadinlarda tiroid
fonksiyonu ile HOMA-IR arasindaki iligkiyi incelemistir. Aragtirmacilar obez bireyleri
2,7'den az HOMA-IR ve 2,7'den fazla HOMA-IR olmak iizere iki gruba ayirmistir. Bu
calismada obez bireylerde HOMA-IR ve TSH diizeyleri arasinda bir iliski bulunmustur.

Calisilan gruplarda HOMA-IR ile VKi

40
20 Obez olmayan grup Obez grup
20
10

0

IR<2.6 IR>2.6 IR<2.6 IR>2.6

|Seril | 22,98 24,12 31,53 32,71

Sekil 4.12. HOMA-IR >2,6 ve HOMA-IR <2,6 olan denek gruplari1 arasindaki ortalama
VKI diizeyleri.
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Obez kisilerde tiroid hormonu degisikliklerinin siireci bilinmemektedir. Ancak tiroid
otoimmiin hastaligina, iyot azalmasi, TSH reseptor geninin mutasyonu, tiroid hormonu
direnci, leptin yiiksekligi, hipotalamusta T3 reseptorlerinin azalmasi, deiyodinaz
aktivitesinin azalmasi gibi birgok mekanizma neden olarak one stiriilmiistiir. Ayrica 6tiroid
obeziteyi igeren cok sayida arastirma, VKI ve TSH arasinda pozitif bir iliski oldugunu
bildirmistir. TSH diizeyleri kilo alimini takiben yiikselebilir (Kara, O., 2020). Bu
calismada incelenen gruplarda HOMA-IR'nin 2.6'dan fazla ve HOMA-IR'nin 2.6'dan az

korelasyonu Sekil 4.13'te gosterilmistir.

A B
Obeéz olmayan grup Ober slmavan grup
O edarvad mnnr e 1 o
| .". --:J“H-
: Line
166 ¥ :
Q
& o .!.

05

i .
20 L 10 13 i 10

Obez grop

Sekil 4.13 (A) HOMA IR'nin 2,6'dan diisiik ve (B) HOMA-IR >2,6 ve HOMA-IR <2,6
diizeylerinin korelasyonu

4.9. Cahsilan Gruplarda Lipid Profili ile HOMA-IR >2,6 ve HOMA-IR <2,6
Arasindaki Tliski

Sonuglarin istatistiksel analizi ayrica obez yetiskin grubu ve obez olmayan kontrol
grubunda HOMA-IRnin 2.6'dan fazla olan ve HOMA-IRnin 2.6'dan az olan
karsilastinlldiginda, diisiik HDL diizeyi ile birlikte daha yiiksek serum TC, LDL, TG,
VLDL seviyeleri gostermis olup sadece obez yetiskinler grubunda TG ve VLDL
diizeylerinde anlamli farklilik (P<0.05) bulunmustur (Tablo 4.9).
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Bu sonuglar, IR deneklerinde siklikla yiikselen lipid anormalligini ve kontrol deneklerine

kiyasla obez yetigkin grupta dislipideminin siklikla bulundugunu gostermektedir.

Tablo 4.9. HOMA-IR siiflandirmasi ile ¢alisilan gruplar arasindaki lipid profili diizeyleri

Obez grup Obez olmayan group
HOMA- HOMA- | P-degeri | HOMA- HOMA- P-
IR<2.6 IR >2.6 IR<2.6 IR >2.6 degeri
Kolesterol | 4.54+0.37 | 4.8+1.02 4.46+£0.59 | 4.5£03 | T=0.11
T=1.63 P=1.21
P=0.056
;.—'; ~ a TG 1.93£0.70 | 2.35+0.58 | T=8.33 | 1.38+0.44 | 1.49+0.23 | T=0.53
S
E= 4 P<0.001 P=
g
= £ 3 0.461
-E‘ g g HDL 1.38+0.21 | 1.2+0.29 | T=0.43 | 1.6=0.199 | 1.58+0.19 | T=0.20
S P=0.216 P=0.99
LDL 236048 | 2.57+£1.12 | T=1.00 | 2.13+0.58 | 2.19+0.34 | T=0.37
P=0.198 P=
0.919
VLDL 0.2840.145 | 0.49+0.11 | T=5.87 | 0.27+£0.04 | 0.30+0.04 | T=0.13
P<0.001 P=1.00
P: Iki kuyruklu olasilik, t: Test istatistigi, SD: Standart sapma

Bu calisma sonuglarina gore obezite, olumsuz bir lipid profili ile iligskilendirilebilir. Tablo
4.9'da goriildiigi lizere obez yetigkin grubu TG ve VLDL diizeylerini anlamli derecede
yiiksek bulduk. Bulgu sonuglari, daha 6nce yapilan bazi calismalarda (Howard, B.V.,
1999) elde edilen sonuglarla uyumludur.

HOMA-IR'nin 2.6'dan fazla olan ile HOMA-IR'nin 2.6'dan az olan arasinda karsilastirma
yapildiginda TC, LDL ve HDL seviyelerinde anlamli bir iliski bulamadik. Sonuglar, lipid
profil diizeylerinin viicut kitle indeksi ile insiilin direncinden daha fazla korelasyon
gdstermesinden kaynaklanabilecegi gibi, daha yiiksek VKI diizeyine sahip (obez grupta)
insiilin direnci olmayan hastalarin bulunmasindan da kaynaklanabilir. Ote yandan, HOMA -
IR, (obez olmayan grupta) diisiik VKI'li baz1 bireyler icin de etkisiz olabilir, bu sonuglar,
diisiik VKI olan hastalarda HOMA-IR'in smirl oldugunu gdsteren dnceki bazi calisma
(Ohkura, T. ve dig., 2013) sonuglari ile uyumludur.

Daha once yapilan bir c¢aligmada (Feingold, K.R., 2020) obez hastalarda lipid

metabolizmasindaki anormalliklerin ¢ok yaygin olarak go6zlendigi belirtilmistir. Bizim
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calismamizda elde edilen sonuglar bu calisma ile benzerdir. Obezitenin anormal lipid
profili diizeylerinin artan prevalansi ile baglantili oldugunu bildiren Jung ve Choi (2014)

tarafindan da benzer sonuglar bulunmustur.

4.10. Cahsilan Gruplarda Lipid Profili ile HOMA-IR >2,6 ve HOMA-IR <2,6
Arasindaki Tliski

Tankova ve dig. (2012)’nin caligmasina gore, saptanmamis diyabet Oncesi (T2DM)
%HbAlc esik degeri %5,5 olmustur. Obez yetiskin grupta HOMA-IR ve HbAlc
arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in HbAlc'yi, HbAlc <%5.5 ve HbAlc >%S5.5 olarak IR

gelistirme acisindan 6nemli risk altindaki denekler olarak iki gruba ayirdik.

Tablo 4.10 ve Sekil 4.14'e gore, HbAlc diizeyi 5.5'in {izerinde olan hastalarin HOMA-IR
diizeyi 4.23+ 2.03 olup, HbAlc degeri 5.5'in altinda olanlardan (2.98+1.77; p<0.001)

anlamli olarak daha yliksek olmustur.

Tablo 4.10. %HbAlc siniflandirmasina sahip obez yetiskinler grubundaki HOMA-IR

diizeyleri.
Grup Obez grup p- degeri
HbAlc<5.5 HbAlc> 5.5
Parametre ortalama+ SD ortalama+ SD
HOMA-IR 2.98+1.77 4.23+2.03 t-test= 12.88
p-value<0.001

P: iki kuyruklu olasilik, t: Test istatistigi, SD: Standart sapma

Bu calismanin sonuglari, hem adipozitenin hem de yiiksek diizeyde HbAlc'nin (HbAlc
>5.5) IR ile iligkili oldugunu géstermistir. Bu bulgu daha énceki ¢alismalarda (Onal ve dig.
(2014); Tankova ve dig. (2012)) elde edilen bulgularla desteklenmektedir.

%HbAlc testi, diyabet Oncesi ve T2DM hastalarinin saptanmasinda etkili, basit ve

giivenilir bir tan1 teknigidir.
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HOMA-IR seviyesi

HbAlc<5.5

HbAlc > 5.5

]I HOMA-IR 2,98

4,23

Sekil 4.14. HbAlc <5.5 ve HbAlc >5.5 olan obez yetigkinler grubu arasinda ortalama

HOMA-IR diizeyleri

Obez denekler icin IR daha yaygindir ve bu nedenle bu ¢alisma, HbAlc degerleri 5.5'in
tizerinde olan denekler grubunda HOMA-IR degerlerinin oldukg¢a yiiksek oldugunu
gostermistir. Bu sonuglar, obez yetiskin deneklerde HbAlc'nin (HbAlc >5.5), IR'yi

degerlendirmek ve erken saptamak icin bir tan1 parametresi olarak kullanilabilecegini

diisindiirmektedir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu calismada asagida siralanan sonugclar elde edildi:

1. Obez yetiskin denekler, obez olmayan yetiskin gruba kiyasla 6nemli Ol¢iide daha
yiiksek bir ortalama yasa sahipti ve yas, obezite ile birlikte (> 45 ve lizeri yasta), (45

yas altina) kademeli olarak artti.

2. Anlaml 6l¢iide daha yiiksek ortalama glukoz, HbAlc, insiilin ve C-peptid seviyelerine
sahip olan obez yetiskin denekler, obez olmayan yetiskin gruptan daha yiliksek
bulundu. Bu bulgular, obez yetiskin gruplarinda, obezitenin bu parametrelerle siki1 bir

sekilde baglantili oldugunu gostermektedir.

3. Obez yetigkin grubun, obez olmayan yetiskin gruptan daha yiiksek bir ortalama TSH
diizeyine sahip oldugu bulundu. Ancak bu sonug¢ anlamli bulunmadi. Bu sonu¢ TSH

diizeylerinin obeziteden hafifce etkilendigini gostermektedir.

4. Obez yetiskin grubun, obez olmayan yetiskin gruptan 6nemli Olgiide daha yiliksek
ortalama TG, LDL ve VLDL degerlerine sahip oldugu bulundu. Bu bulgular, obezite
hastalar1 arasinda lipid metabolizmasi sorunlarinin olduk¢a yaygin oldugunu

gostermektedir.

5. Obez yetiskin grubun daha yiiksek bir ortalama HOMA-IR'ye sahip oldugu bulundu.
Bu bulgular obez yetiskinlerin obez olmayan yetiskinlere gére daha yiiksek ortalama

insiilin direncine sahip oldugunu gdstermektedir.

6. Obez yetigkin grup, HOMA-IR'si 2,6'dan fazla olan katilimcilarin %51.7'sine sahipken,
obez olmayan yetiskin grupta bu oran %16,7 olarak bulundu. Bu bulgular, obez Irakh

katilimcilarin instilin direncini artirarak metabolik sendromu artirdigini géstermektedir.

7. Obez yetiskin grupta, HbAlc diizeyleri >5.5 olan hastalarda HbAlc diizeyleri <5.5
olan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek ortalama HOMA-IR diizeylerine sahip
oldugu bulundu. Bu sonuglar, obez yetiskin deneklerde HbAlc'min (HbAlc >5.5) IR'y1
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degerlendirmek ve erken saptamak i¢in bir tan1 parametresi olarak kullanilabilecegini

distindiirmektedir.

8. Obez yetiskin grubunda aglik plazma insiilini, TG ve LDL, IR'yi yiiksek oranda

ongormektedir.

9. Hem obez hem de obez olmayan yetiskin denek grubunda, ortalama HbAlc, insiilin, C-
peptid, glukoz, TSH ve VKI, HOMA-IR'si 2,6'nin iizerinde olan yetiskin deneklerde,
HOMA-IR'si 2,6'n1n altinda olanlardan daha yiiksek bulundu.

10. Obez yetiskinlerde ortalama HbAlc degerleri yiizde 5,5'in lizerinde tespit edildi ve bu
sonug¢ da T2DM olusumuna yatkinlik oldugunu gostermektedir.

Bu tez calismasinda elde edilen yukarida siraladigimiz sonuglara gore onerilerimiz asagida

siralanmustir:

o Obezite icin risk faktorii teshisinde ucuz ve kolay yontemler olan HbAlc
seviyelerinin dl¢imii ile HOMA-IR'nin kullanilmasini 6nermekteyiz. Gelecekte bu
Oneriyi teyit etmek icin daha fazla bireyi ve cinsiyeti i¢ceren kapsamli ¢alismalar

yapilabilir.

e Irak niifusunda insiilin direncini ve KVH gelisimini incelemek i¢in 6zellikle KVH

ve obezite ile iliskili baska bir belirte¢ kullanilmalidir.

e Obez ve obez olmayan Irakli ¢cocuklarda HbAlc ve HOMA-IR arasindaki iligki
hakkinda daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

e Irak niifusunda IR'yi azaltmak ve DM ve CVD gibi hastaliklar1 6nlemek ig¢in

diizenli egzersiz ve beslenme miidahale stratejileri gereklidir.
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