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1. GIRIS VE AMAC

Viicut iist yariminda yag birikiminin obezitenin metabolik komplikasyonlar ile iliskili
oldugu yarim asirdan uzun bir zamandir bilinmektedir. Bu iliskiden sorumlu mekanizmanin
insulin direnci oldugu yaygin bir inamstir. Insilin direnci tst viicut obezitesine sahip kisilerde

siklikla bulunmaktadir ve artmig kardiyovaskiiler riskle iligkilidir [1].

Bircok arastirmaci Oglisemik-hiperinsiilinemik klemp teknigi ile olgiilen insiilin
direnciyle cesitli adipoz dokusu depolar1 (6rnegin total adipozite, viseral adipoz dokusu,
intramyoseldler trigliserit...) arasindaki iliskileri incelemistir. Cesitli yag dokusu havuzlarini
Olglimlemede kullanilan teknikler biiyiik degiskenlik gostermektedir. Adipoz dokusunun
Olgtimlenmesinde en saglam sonuglari veren teknoloji, viseral ve abdominal subkitandz
depolarin toplam hacmini ve Kkitlesini hesaplamak i¢in abdomenin c¢oklu kesitlerle
taranmasidir [2]. Bu karmasik tekniklerin yanisira klinikte kullanimi1 daha pratik, daha ucuz
ve daha basit 6lcim yontemleri de bulunmaktadir: viicut Kitle indeksi (VKI), bel cevresi ve
bel/kalga cevresi oran1 (BKO). Ust viicut obezitesinin derecesi bel cevresi 6lgimiinden
hesaplanabilir ve bu 06l¢lim kardiyovaskiler riski ©6ngoren bir gosterge olarak kabul
edilmektedir [1]. Artmis bir BKO’ nun insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransi,
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve hiperiirisemi ile siklikla iligkili oldugu cesitli
kesitsel caligmalarda gosterilmistir [3]. Vucut kitle indeksi genel olarak toplam adipozitenin
bir gostergesidir fakat adipoziteyle pozitif bir sekilde iliskili olmasina ragmen yas, cinsiyet,

irk ve fiziksel aktivite bigimleri gibi sayisiz faktorden de etkilenmektedir [4].

Cok az galigma bel gevresi ve insilin direnci arasindaki iligkiyi dogrudan ele almistir [5]
[6]. Tabata ve ark.” mn caligmasinda orta yasli Japon erkeklerde bel ¢evresinin insiilin
direnciyle dogrusal bir iliski i¢inde oldugu gosterilmistir [7]. Kanada’ da yapilan bir
caligmada 185 saglikli erkekte hiperinsulinemi prevalansinin bel gevresinin onluk yiizdeleri
boyunca dogrusal bir artis gosterdigi bildirilmistir [5]. Yaslar1 18-72 arasinda degisen 2746
goniilliden olusan bir kesitsel calismada bel ¢evresi dlgiimii, HOMA-IR ile hesaplanan

instlin direnciyle giiglii bir sekilde iliskili bulunmustur [6].



Antropometrik Olgiimler ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alisma
Tiirkiye’ de daha once yapilmamistir. Bu c¢alismada, Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 poliklinigine basvurmus kisilerde bel ¢evresi, viicut kitle indeksi, bel/kal¢a orani
olcimleri ile HOMA-IR formiilii yoluyla hesaplanan insiilin direnci arasindaki iliskiler
incelenerek bel cevresi, vicut kitle indeksi, bel/kal¢a orani daha yiiksek olan bireylerde

insiilin direncinin daha sik olup olmadig arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE

Obezite 6nemli bir halk sagligi sorunudur ve diinya ekonomisi iizerinde ciddi bir yiik
olusturmaktadir [8]. Prevalans oranlari diinyanin her yerinde artmakta olup gelismis tilkelere
benzer sekilde fakir Ulkelerde de durum aymidir [8]. Asirt viicut kilosu tiim diinyada genel
hastalik yiikiine katkida bulunan altinci en 6nemli risk faktoriidiir. Diinyada 1.1 milyar
yetiskin ve tim cocuklarin %10’ u asir1 kilolu ya da obez olarak siniflandirilmaktadir.

Ingiltere’ de obeziteye atfedilebilen yillik 6liim sayis1 30.000° dir [9].

Fizyolojik diizeyde bakildiginda obezite, sagligin olumsuz olarak etkilenmeye basladigi
derecede anormal ya da asir1 yag birikimi olarak tanimlanmaktadir. Bununla beraber, viicut
yagini dogrudan 6lgmek gii¢ oldugundan viicut kitle indeksi (VKI) gibi dolayli dlgiimler
kullanilmaktadir. Vlcut Kitle indeksi yetiskinlerde asir1 kiloluluk ve obezite varligmin en
yararlt ve pratik gostergesidir. Kilogram cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boyun

karesine boliinmesiyle hesaplanir [8].

vicut agirligt (kg)

Vicut kitle indeksi = boy (m) x boy (m)

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) artik 25 kg/m? ve Uzeri viicut kitle indeksi (VKI)
degerlerini anormal olarak kabul etmektedir ve 30 kg/m® ve iizeri degerler obez olarak
siniflandirilmaktadir (Tablo 1) [9]. Diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi riski 21 kg/m?
iizerindeki degerlerde yilikselmeye baslamaktadir. Obezitenin yasam beklentisini diisiirdiigii
bilinmekte olup yakin zamanda yapilan bir ¢alismada 40 yasina gelindiginde obezitenin
yasam beklentisini 7 yil diislirdiigii gosterilmistir. Yasam beklentisinin diismesinde temel
neden obez kisilerde kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet ve ¢esitli kanserlerin gelisme

sikliginin artmis bulunmasidir [9].



Tablo 1 Vicut kitle indeksine gore asir1 kiloluluk ve obezitenin

siiflandiriimasi [8]

Siiflama VKi (kg/m?)

Diistik kilolu <185

Normal aralik 18,5-249

Asirt kilolu >25
Pre-obez 25,0-29,9
Obez sinmif 1 30,0-34,9
Obez smif 11 35-39,9
Obez siif 11 >40

2.1.1. OBEZITEYE ESLiK EDEN DURUMLAR

Obezite bircok hastalik ve durumla iliskilidir. ABD rakamlari insiiline bagimli olmayan

diabetes mellitus hastalarinin %61’ inin ve koroner arter hastaligi ve hipertansiyon tanisi

almis olanlarin %17’ sinin obeziteye atfedilebilecegini gostermektedir [8]. Tablo 2 agiri

kiloluluk ve obeziteyle en sik iliskili saglik sorunlarini vermektedir.

Tablo 2 Obeziteyle iliskili saglik sorunlarinin relatif riski [8]

Risk ¢ok artmis

(relatif risk 3’ ten ¢ok fazla)

Orta derece artmis risk

(relatif risk 2-3)

Hafifce artmis risk
(relatif risk 1-2)

Insiiline bagimli olmayan
diabetes mellitus
Dislipidemi

Insiilin direnci

Nefes darlig1

Uyku apnesi

Koroner kalp hastalig
Hipertansiyon
Osteoartrit (dizler)

Hiperirisemi ve gut

Belirli kanserler

Ureme hormonu
anormallikleri

Polikistik over sendromu
Fertilite sorunlari
Obeziteye bagli bel agrisi
Anestezi riskinin artmasi
Maternal obeziteye bagl

fetal kusurlar




2.1.1.1. HIPERTANSIYON

Hipertansiyon riski obez kisilerde normal agirliktaki kisilerden bes kat daha yuksektir
[9]. Hipertansiyon vakalarmin iigte ikiye kadar varan bir kismu asirt  kiloyla
baglantilandirilmistir ve kesitsel popiilasyon c¢aligmalar1 hipertansiyonun %85’ ten fazlasinin
25 kg/m? ve lizeri VKI degerlerine sahip bireylerde ortaya ¢iktigini bildirmektedir. DASH
caligmasinin verileri kan basincinin kilo vermeyle diisiirilebilecegini gostermis ve net etki

antihipertansif bir ilacin etkisine denk bulunmustur [9].

2.1.1.2. KORONER ARTER HASTALIGI VE INMELER

Viicut kitle indeksi 21 kg/m® yi ge¢meye basladiginda dislipidemi ilerleyici bir sekilde
ortaya ¢ikmaktadir [9]. Bu degisim koroner kalp hastaligi riskini 3,6 kat artirmaktadir [9].
300.000° den fazla yetiskinin yaklasik 7 yil boyunca takibini iceren Asia-Pacific Cohort
Collaboration Calismasi viicut kitle indeksinde her bir birim degisimin iskemik-kalp hastalig
olaylarinda %9’ luk bir fark ve hipertansif 6limler ile iskemik inmelerde yaklasik %8’ lik bir
degisim yarattigin1 bildirmektedir. Obez hipertansif kadinlarin %70’ inde sol ventrikiil
hipertrofisi ortaya ¢ikmakta ve kadinlarda kalp yetmezligi vakalarmmin yaklasik %14’
obeziteye atfedilebilmektedir. Ayrintili Cochrane analizleri 10 kg kadar kilo kaybinin toplam
kolesterol konsantrasyonunu yaklasik %5 distirdiigiinii gostermektedir. Diisitk HDL
konsantrasyonlar1 ile birlikte bulunan yiiksek trigliserid konsantrasyonlari, koroner kalp

hastaligi riskini artirmaktadir [9].

2.1.1.3. DIABETES MELLIiTUS

Obezite ve tip 2 diyabet arasinda o kadar yakin bir iliski vardir ki Sims ve meslektaslari
1970’ lerde “diabezite” terimini ortaya atmistir. Sims ve ark. o donem yaptiklar1 bir calismada
ailesinde diabet 6ykiisii olmayan, 6 ay boyunca asir1 beslenen ve VKI degerleri 28 kg/mz’ ye
kadar c¢ikan geng erkeklerde insiilin, glukoz ve trigliseritlerin aglik konsantrasyonlarinin geri
donislii olarak arttigin1 ve bu kisilerde bozulmus glukoz toleransi gelistigini gdstermistir [9].
Stevens ve ark. tip 2 diyabetlilerin %90 kadarmnin 23 kg/m? iizerinde VKi’ ye sahip oldugunu

ve diabet riskinin erken donemde (6zellikle ¢cocukluk ¢aginda) kilo alimiyla (6zellikle ailede

5



diabet 6ykusu olanlar, abdominal obeziteye sahip olanlar ve annelerinde gestasyonel diabet
Oykiisii olanlarda) biiyiik 6l¢iide arttigini gostermistir [9]. Japonya’ da diyabet riski yaslilarda
asi kilo ile bilyilk oranda artmaktadir: viicut kitle indeksi 28 kg/m? olan 70 yasinda
Japonlarin %50’ si diabetlidir [9].

2.1.1.4. SOLUNUM UZERINE ETKIiLER

Daha o6nceden akciger hastaligi olan kisiler kilo alimindan ciddi bir sekilde olumsuz
etkilenebilir; dinlenim metabolik hizlar1 ve hareket maliyetleri daha yiiksektir fakat torasik ve
abdominal yagin fiziksel etkisi vital kapasiteyi sinirlar ve hasta i¢in agir bir sekilde yikici
olabilir. Anesteziden sonra atelektazi ve enfeksiyon gibi solunum komplikasyonlar1 daha
kolay ortaya cikar. Obezitenin 6zellikle bronkospazmu tetikleyip tetiklemedigi daha az agiktir
ancak astimli ve asir1 kilolu hastalar daha biiyilik yiik altindadir ve klinik tablo sadece kilo
alim1 sonrasinda asikar olabilir. Boyun civarindaki yogun yag dokusunun mekanik etkileri
nefes almaya engel olusturur ve uyku apnesine yol acar. Erkeklerde 43 cm ve Uzeri,
kadinlarda 40,5 cm ve iizeri boyun ¢evreleri, bozulmus nefes alma epizotlar ile iligkilidir; bu
epizotlar gece 30 kez kadar tekrarlayabilir. Obezite ile obstriiktif uyku apnesi arasindaki iligki
iyi bilinmektedir; uyku apnesi pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetmezligi, ilaca direngli
hipertansiyon, inme ve aritmilere yol acabilir [9] ve bu kisilerin aldiklart ana risk, giin ici
uykululuk hali sonucu ortaya ¢ikan kazalardir, 6rnegin araba siirme sirasinda olusan kazalar

gibi.

2.1.1.5. KANSERLER VE UREME ANORMALLIKLERI

Obezite kanserin en o6nemli 6nlenebilir nedenlerinden biridir. Sigara i¢meyenler
arasinda tiim kanser Oliimlerinin yaklasik %10’ u obeziteyle baglantilidir. Diinya Saglik
Orgiitii Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajansi asir1 kiloluluk ve fiziksel hareketsizliginin
meme, kolon, endometrium, bobrek ve 6zofagus kanserlerinin 1/4 ila 1/3” tinden sorumlu
oldugunu hesaplamistir. Altta yatan mekanizmalar1 tanimlamak giictiir. Meme kanserinin
postmenopozal obez kadinlarda anormal olarak yiiksek serbest dstrojen konsantrasyonlart ile
baglantili oldugu diisiiniilmektedir; cinsiyet hormonlarinin periferde, yani adipoz dokusunda
aromataz ile Ostrojene doniislimii ve plazmada steroid baglayan globulinin azalmasi bu

durumu agiklayabilir [9].



Asir1  Ostrojen  konsantrasyonu ayrica hipotalamo-hipofizer aksin feedback
regulasyonuna olumsuz etki ederek normal tireme fonksiyonunu bozmakta, diizensiz, ¢ogu
kez anoviilator periyotlara yol agmaktadir. Obezitenin derecesi arttikca over fonksiyonlari
iizerindeki etkiler daha da derinlesmektedir. Giinlimiizde obezite muhtemelen primer
infertilitenin %6’ sindan sorumludur. Erkeklerde benzer degisimlerin kisirliga yol agtigr artik

anlasilmaktadir ve bu baglamda abdominal obezite 6zellikle risk faktoriidiir [9].

Ureme hormonlarindaki bu bozukluklar hirsutizmli kadinlarda sik¢a gdzlenmektedir ve
obezite ile polikistik over sendromunun (PKOS) birlikteligi iyi bilinmektedir [9]. PKOS ciddi
insiilin direnci ve androjen iiretiminin artmasiyla tarif edilir; obezitede asir1 androjenin
kaynag1 adiposit aromataz aktivitesinin artmasi sonucu Ostrojenlerden androjen iiretiminin

artmasidir. Bu sendrom kilo kaybina ve insiilin direncine yonelik tedavilere yanit vermektedir

[9].

Hormon konsantrasyonlarinda obeziteyle baglantili degisimler gebeligi olumsuz
bicimde etkilemektedir; obez gebelerin hastaneye bagvurma riski obez olmayan gebelerden 4-
7 kat daha yuksektir. Obez gebelerde preeklempsi riskinin 3-10 kat arttig1, gestasyonel diabet
ve sezaryen dogumun daha sik goriildiigli ve anne ve infant 6liimlerinin daha fazla oldugu
bildirilmektedir [9]. Obez kadinlarin ¢ocuklari néral tiip kusurlart ve makrozomi agisindan

daha biiytik risk altindadir.

2.1.1.6. ARTRIT

Obez kisilerde obezite eklem agrisina, diz ve kalcalarda artrite yol acabilir fakat elin
karpometakarpal eklemlerinin tutulmasi daha ¢ok metabolik bir problemi gostermektedir.

Hiperiirisemi ve gut hem kilo alimi1 hem de metabolik sendromun iyi bilinen dzellikleridir [9].

2.1.1.7. ALKOLIK OLMAYAN STEATOHEPATIT

Alkolik olmayan steatohepatitin prevalansi, obezite epidemisinin bir pargasi olarak
gelismig tilkelerde hizlica artmaktadir [9]. Daha gelismis iilkelerde son donem karaciger
yetmezliginin en sik nedenlerinden biri olmaya baslamistir ¢linkii hastalik benign yaglh

degisimlerden, siroz, portal hipertansiyon ve hepatoseliler karsinoma kadar ilerlemektedir

[9].



Safra tas1 hastaligi, 6zellikle de safra kesesi taglari ile obezite arasinda giiglii bir baglant1
vardir. Altta yatan neden safranin kolesterol ile asiri doymasidir. Kadinlarda risk 32 kg/m?® ve
lizeri VKI degerlerinde ii¢ kat ve 45 kg/m® ve (izeri VKI degerlerinde 7 kat daha yiiksektir.
Hizlica kilo veren hastalarda risk 6zellikle yiiksektir; bariatrik cerrahi sonrasi hastalarin %38’

inde safra tas1 gelistigi bildirilmektedir [9].

2.2.  VUCUT BILESIMININ OLCUMU

Bu boélumde, obezitede viicut igerigini 6lgmek igin sik kullanilan yontemler kisaca
anlatilacaktir. Viicut igerigini Olgen yontemler, adipoziteyi dolayli olarak Olgen basit
antropometrik yontemlerden ¢esitli dokulari in vivo dogrudan &lgebilen magnetik rezonans
goruntileme (MRG) ve bilgisayarli tomografiye (BT) kadar degiskenlik gostermektedir.
Antropometrik Olgiimler pahali degildir, klinik ve epidemiyolojik caligmalarda kolaylikla
kullanilmaktadir ancak spesifik yag depolarin1 hassas bir sekilde Olgiim kabiliyetinden
yoksundur. Diger yandan, BT ve MRG gibi goriintiileme teknikleri hayli hassastir ancak her
yerde bulunmazlar, maliyetleri yiksektir. izleyen boliimlerde obezitede viicut igerigini 6lgen

yontemlerin giigleri ve zayifliklar1 0zetlenecektir.

2.2.1. ANTROPOMETRI

Antropometri insan viicudunu 6lgme bilimidir ve boy, kilo, deri kivrimlar: ile vicut
caplar1 gibi dl¢limleri kapsar. Obezite ile morbidite ve mortalite arasindaki iliskiyi belirlemek

icin antropometrik dlcimler yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [4].

Viicut Kitle indeksi: VKI saglik sorunu olasihig: yiiksek kisilerin saptanmasi icin klinikte
sikca kullanilan bir dl¢iimdiir. VKI morbidite ile pozitif bir sekilde iliskilidir ve mortalite ile
U ya da J sekilli bir baginti gostermektedir [4]. VKI ile morbidite ve mortalite arasindaki
iliskiler arastirilmis ve VKI kategorileri ortaya konmus, bireyler normal kilolu (18,5-24,9
kg/m?), asir1 kilolu (25,0-29,9 kg/m?) ve obez (> 30,0 kg/mz) olarak siniflandirilmistir.

Adipoziteyle iliskisi nedeniyle yiiksek bir VKI’ nin artmis saglik sorunlar riski ya da
mortaliteyle iliskili oldugu goriisii yaygindir. Gergekten de, belirli bir popiilasyon iginde, VKI
adipozite ile pozitif bir sekilde iligkilidir. Diger yandan, yas, cinsiyet, itk ve fiziksel aktivite
bigimleri gibi sayisiz faktoriin bu iliskiyi degistirdigini kaydetmek gerekir. Ornegin, belirli bir
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yas ve VKI degeri icin, kadinlar erkeklerden %12 daha fazla viicut yagmna sahip olma
egilimindedir [4].

Belirli bir popiilasyon icinde VKI ve adipozite arasinda giiclii bir iliski olsa da, VKI
birey bazinda adipozitenin zayif bir gostergesidir. Gercekten de, benzer bir VKI ile
basvurmalarina karsin, bireyler arasinda adipozite diizeyleri biiyiikk Olgiide degiskenlik
gostermektedir [4]. Ilging sekilde, VKI ve adipozite arasindaki iliskiyi etkileyen faktdrlerin
VKI ve saglik riski arasindaki iliskiyi de etkileyebilecegi bildirilmektedir. Ornegin, Stevens
ve ark. belirli bir VKI degerinde mortalite riskinin yasla beraber azaldigini bildirmektedir,
yani érnegin VKI degeri 29 olan bireylerden 30-44 yas arasindakilerin relatif riski 65 yas ve
iizerindekilerden daha biiyiiktiir. Total adipozite icin oldugu gibi, belirli bir VKIi degerinde
bireyler arasinda yagsiz viicut kitlesi ve iskelet kasi kitlesi yoniinden de ciddi degiskenlikler
mevcuttur. Bu gozlemler, birey bazinda VKI ile viicut iceriginin belirlenmesinin sinirlamalari

oldugunu dogrulamaktadir [4].

Bel Cevresi: Onemli sayida arastirma asirt abdominal adipozitenin artmis saglhk riskiyle
iligkili olduguna isaret etmektedir. Abdominal obezite genellikle bel ¢evresinin dlgiimii ile
degerlendirilir ve bel ¢evresinin VKIi’ den bagimsiz bicimde, morbidite ve mortalite ile iliskili

oldugu ortaya konmustur [4].

Bel ¢evresinin morbidite ve mortaliteyi 6ngoren bagimsiz bir gosterge oldugunu ortaya
koyan cok sayida caligmanin [10] varligma karsin, abdominal obezitenin 6l¢ciiminde bel
¢evresinin nereden Ol¢iilmesi gerektigi konusunda bir uzlasi yoktur [4]. Sik kullanilan 6l¢im
noktalarindan bazilar1 son kaburganin kenari, iliak kanadin en iist kenar1 ve son kaburga ve
iliak kanat {iist kenari arasindaki orta noktadir. Bununla beraber, literatir derlemeleri
gostermistir ki bel ¢evresi olglimleri yukarida sternum ve asagida iliak kanat ile sinirli bolge
icinde herhangi bir hizadan, yatarak ya da oturarak, yapilabilmektedir. Farkli &lgtim
noktalarindan bel ¢evresi 6l¢iimleri birbiriyle iyi 6l¢ciide korelasyon gdsterme egilimindedir ve
yapilan bir ¢alismada bel cevreleri ile serum lipidleri arasindaki iligkilerin 6l¢iim yerinden
anlamli sekilde etkilenmedigi bildirilmistir. Calismalar arasinda o6l¢iim noktasinin ve
yontemlerinin farklilik gostermesi nedeniyle, ¢alismalar arasinda bel cevresi Slglimlerini
karsilagtirmak ya da genel popiilasyon baglaminda klinisyenler i¢in anlamli kilavuzlar

olusturmak giigtiir [4].

ABD’ de Ulusal Saglk Enstitiileri (National Institutes of Health), tim bireyler igin

saglik riskini gdstermek iizere, VKI degerinden bagimsiz olarak, cinsiyete gore degisen bel
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cevresi kesim degerleri yaymlamistir. Ancak, VKI kategorilerinin aksine, bu kesim degerleri
morbidite ya da mortalite ile iliski kullanilarak degil erkek ve kadmlarda VKI = 30 kg/m?’ ye
karsilik gelen bel gevresi degerleri kullanilarak tiiretilmistir. Bu bel gevresi kesim noktalari
Ispanyol olmayan siyahlar ve Meksika kokenli Amerikalilar icin uygun gériinmektedir ancak
muhtemelen ¢cogu Asyali popiilasyon i¢in ¢ok yiiksektir. Bu popiilasyonlarda saglik riskini
belirlemede kullanilacak uygun kesim degerleri hala arastirma konusudur [4]. Hollanda’ da
yapilan bir ¢alisma erkeklerde 102 cm iizeri, kadinlarda 88 cm {iizeri bel ¢evresi 6l¢iimiiniin
obeziteyle iligkili metabolik komplikasyonlarin riskini énemli 6l¢iide artirdigini gostermistir
[8]. Diinya Saglik Orgiitii’ niin erkekler ve kadinlarda 6nerdigi kesim degerleri Tablo 3’ te

gosterilmistir.

Tablo 3 intra-abdominal yag birikimi nedeniyle artmus saglik riski altindaki bireylerin

saptanmasi i¢in cinsiyete 6zgii bel ¢evresi 6l¢timleri [11]

Bel cevresi (cm)

Metabolik komplikasyonlarin riski Erkekler Kadinlar
Alarm noktasi Artmis 94 80
Eylem noktas1 Ciddi bir sekilde artmis 102 88

Bel c¢evresi ve saglik riski arasindaki iliskiyi, bel gevresinin abdominal subkitan
ve/veya viseral yagla olan iliskisi agiklayabilir (Sekil 1) [4]. Gercekten de, bel ¢evresi hem
viseral yagin (r=0,64-0,89) hem de abdominal subkiitan yagin (r=0,53-0,98) gucli bir
prediktorudur [4]. Viseral yag morbidite ve mortalite ile giiglii bir korelasyon iginde
oldugundan, bel ¢gevresinin viseral yag1 ongérme kabiliyeti bir¢ok arastirmaya konu olmustur.
Viseral yag1 dngoren en iyi antropometrik gosterge, bel gevresi olsa da, belirli bir bel gevresi
degerine sahip kisiler arasinda viseral yag depolar1 noktasinda ciddi bir degiskenlik
bulunmaktadir. Ge¢miste yapilan calismalar bel c¢evresi kullanilarak yapilan viseral yag
Ol¢timlerinin yaklasik %25-35” inde hata bulundugunu bildirmektedir. Viseral ve subkitan
yag arasindaki iligkinin, kisiler arasinda biiyiik dl¢lide degiskenlik gdstermesi nedeniyle bu

sonucun dogdugu diistiniilmektedir [4].
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Sekil 1. Erkeklerde ve kadinlarda bel ¢evresi ile viseral ve abdominal subkiitan yag

arasindaki iliski [4].

Bel ¢evresi ile viseral yag ve abdominal subkiitan yag arasindaki iliskiyi etkileyen yas,
cinsiyet ve kondisyon gibi pek ¢ok faktor bulunmaktadir. Belirli bir bel gevresi degerinde,
yash bir bireyde viseral yag miktarinin gen¢ bir bireyden daha fazla olmasi, belirli bir yas
degerinde, erkeklerin kadinlardan daha fazla viseral yaga sahip olmasi beklenmektedir.
Ornegin, 102 cm bel gevresine sahip yasli (yas > 50) bir bireyin ayn1 bel gevresine sahip 25
yasinda bir erkekten %70 daha fazla ve 25 yasinda bir kadindan %140 daha fazla viseral yaga
sahip oldugu bildirilmektedir. Belirli bir bel ¢evresi igin 1irkin viseral yag miktarina etki edip
etmedigi acik degildir fakat bel ¢evresi kesim noktalariin irklar arasinda neden farklilik

gosterdigini agiklayabilir [4].
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Bel/Kal¢ca Orami: Obezite fenotipini tanimlamak i¢in kullanilan bir diger antropometrik
Olglim bel/kalga oranidir (BKO). 80’ li yillarda yapilan gesitli prospektif epidemiyolojik
caligmalar bel:kal¢a oraninin, hem erkeklerde hem de kadinlarda, tip 2 diyabet, koroner arter
hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ve oliim riskini 6éngéren 6nemli bir gosterge oldugunu
bildirmistir. Takip eden yillarda sayisiz calisma bu ilk gozlemleri dogrulamistir. Ornek
vermek gerekirse, yakin tarihte yapilmis biiyiik Olgekli bir epidemiyolojik c¢alisma (52
iilkeden katilimcr igermektedir) 27.000 erkek ve kadindan olusan bir érneklemde BKO’ nun
myokard enfarktiistinii ongéren 6nemli bir gosterge oldugunu bildirmistir. Gerg¢ekte de BKO
myokard enfarktlisii olasiligimi bildirmede tek basina VKI ya da tek basina bel ¢evresinden

daha gucli bir gostergedir [4].

Bel cevresiyle benzer bigcimde, BKO erkeklerde (r=0,56-0,90) ve kadinlarda (r=0,31-
0,68) viseral yag ile anlamli bir korelasyon iginde olup benzer sekilde, abdominal subkiitan
yag ile de anlaml bir korelasyon i¢indedir (r=0,42-0,76). Bu iliskiler bel ¢evresi ve VKI icin
gozlenenlere genellikle benzer olsa da, bir BKO &l¢imint (skorunu) yorumlamak gic
olabilmektedir ¢iinkii yiiksek bir bel ¢evresi ya da diigiik bir kal¢a ¢evresi artmis bir BKO’
dan sorumlu olabilir [4].

Tek bir magnetik rezonans (MR) gorintusii ile Ls-Ls intervertebral araligi
degerlendirildiginde, obez erkeklerde iskelet kasindan 1,6-4,8 daha fazla yag oldugu ve obez
kadinlarda iskelet kasindan 2,1-7,3 kat daha fazla yag oldugu gozlenmistir. iskelet kasinin
aksine, bel ¢evresindeki farkliliklar adipoziteden daha fazla etkilenmektedir. Bu bulgular
kalca cevreleri i¢in dogru degildir ¢iinkii subkiitan yagin iskelet kasi alanina orani ¢ok daha
fazla degiskendir. Ornegin, kalgadaki tek bir MR goriintiisii ile degerlendirme yapildiginda,
yagin iskelet kasina oranmi erkeklerde 0,3 den 1,7’ ye kadar ve kadinlarda 0,7’ den 5,0’ e
kadar degisim gosterebilmektedir. Diger bir deyisle, ayn1 kalca ¢evresine sahip iki erkek
kalca/uyluk bolgesinde kastan neredeyse 2 kat fazla yaga ya da yagdan 2 kat fazla kasa sahip
olabilmektedir. Sonu¢ olarak, tek basina kalga ¢evresi ile agirlikli doku igeriginin yag mi
yoksa kas mi oldugunu anlamak miimkiin degildir, kiigiik bir kalca cevresi diisiik kas
kitlesinin isareti olabilir ve fonksiyon kaybi ya da altta yatan hastalifin gostergesi olarak
artmis bir saglik riskiyle de iliskili olabilir. Tam tersine, kiigiik bir kalga ¢evresi viicut yag
miktarinin diisiik oldugunu da yansitiyor olabilir. Dolayisiyla, BKO’ nun yorumlanmasi daha
da karmagik hale gelmektedir. Yiiksek bir BKO degeri, artmis abdominal yagin (yiiksek bel
cevresi), alt viicut kismi yagsiz vucut kitlesinin diisiikliiglintin, alt viicut kismi yag kitlesinin

diistikliigiiniin ya da bunlarin bir kombinasyonunun (diisiik kalga ¢evresi) sonucu olabilir [4].
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BKO ve saglik riskini yorumlamaya c¢alisirken karsilasilan bir diger sorun kalca
¢evresinin Ol¢limii i¢in herkesge kabul edilmis bir 6l¢lim hattt olmamasidir. Sik¢a kullanilan
Ol¢iim noktalar iliak kanattan kalganin en dis ¢ikintisi arasinda degismektedir ve dolayisiyla
bel ve kalca ¢evresi 6l¢limii i¢in ¢alismalarda kullanilan degisik 6l¢lim noktalar1 BKO’ nun
yorumlanmasinda karisikliga neden olabilir. Ornegin bir ¢alismada, umbilikus hizasinda degil
de son kaburga hizasinda dl¢iilmiis bel ¢evresini kullanan BKO’ nun obez kadinlarda viseral
yag ile iliskili oldugu bildirilmistir, diger taraftan ister son kaburga hizasinda ister umbilikus
hizasinda Olgiilen bel c¢evresi, tek basma, viseral yag ile anlamli bir sekilde iliskili

bulunmustur [4].

Viicut Adipozite indeksi (VAI): Yiiksek bir VKI degeri her zaman viicut yagmin arttigi
anlamina gelmez ¢iinkii asir1 kilo, artmus kas kitlesinden kaynaklaniyor olabilir ve VKI ayrica
cinsiyet, yas, genetik, egzersiz ve irk gibi faktorlerden etkilenmektedir [12]. Son zamanlarda
VKI’ ne alternatif olarak viicut adipozite indeksi (VAI) ortaya atilmistir. VAI kalga cevresi ve

boyu igeren su formiille hesaplanmaktadir:

100 X kalga gevresi (m)
boy (m) x \/boy

Viicut adipozite indeksi = 18

Geliebter ve ark. VAT’ nin adipoziteyle giiclii bir sekilde korelasyon gdsterdigini ve VKI* nin
tersine, VAI’ nin her iki cinsiyet ve farkli irklar icin esit oranda iyi oldugunu bildirmistir [12].
Diger yandan, Freedman ve ark.” m ¢alismasi VAI’ nin adipoziteyi VKI, bel cevresi ya da

kalga gevresinden daha dogru/hassas 6lgmedigini 6ne siirmektedir [13].

Deri kivrimlari: Kollar, bacaklar, gdvde gibi ¢esitli anatomik noktalardaki kivrimli deri ve
yagn (¢ifte tabaka) kalinligini 6lgmek i¢in “deri kivrimi pergelleri” kullanilmaktadir [4]. Deri
kivrimi Olglimleri toplam adipoziteyir hesaplamada yararlidir ancak viseral yagi dogrudan
Ol¢iimleyemez. Cesitli deri kivrimi kombinasyonlarin1 kullanarak toplam viicut yagini belirli
dogruluk dereceleri ile 6lgen ¢esitli denklemler yaymlanmistir (bu denklemlerin standart
hesaplama hatas1 (standart error of estimate) %3 ile %7 arasinda degismektedir). Triseps ve
subskapular deri kivrimlari en sik kullanilan 6lgtim noktalaridir ve National Health and
Nutrition Examination Study (NHANES) ve Fels Longitudinal Study gibi bulyuk
epidemiyolojik caligmalarda kullanilmistir. Bu 6l¢iimlerin alinmasi tecriibe gerektirmektedir

ve ayrica Ol¢lim sonuglari hem gozlemciden gozlemciye degisebilmekte hem de ayni
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gbzlemci ayni Ol¢limii farkli denemelerde farkli yapabilmektedir. Deri kivrimi denklemlerinin
asir1 derecede zayif kisilerde toplam yagi oldugundan fazla ve asir1 derecede obez kisilerde

toplam yag1 gergekte oldugundan az ol¢tiigii de bildirilmektedir [4].

2.2.2. BiYOELEKTRIK EMPEDANS ANALIZI

Obezitede viicut iceriginin bir 6lclim yontemi olarak biyoelektrik empedans analizinin
(BEA) kullanim1 konusunda gesitli derlemeler yaymlanmistir [4]. BEA yagsiz kitle ve yag
kitlesini dlgmek icin viicudun iletkenligini kullanmaktadir. iletkenlik viicut suyunda serbest
iyonlar ve elektrolitlerin varligina dayanmaktadir. Viicut suyu en yiiksek konsantrasyonlara
iskelet kas1 ve yagsiz viicut kitlesinde ulastig1 igin elektriksel iletkenlik Ol¢timleri toplam
viicut suyu ve yagsiz vucut kitlesiyle orantilidir. Bununla beraber, sicaklik, hiicre ve hiicre
dis1 bolmelerde sivinin dagilimi, kol ve bacaklarin kesitsel alan1 ve viicut uzunlugu gibi pek
cok baska faktor de iletkenligi etkilemektedir. BEA’ y1 diger olgiimlerle karsilastiran
caligmalar ¢eliskili sonuglar bildirmistir. Model ve denkleme bagli olarak BEA’ nin obez

kisilerde yag kitlesini ger¢ekte oldugundan az ya da fazla 6l¢iimledigi bildirilmektedir [4].

2.2.3. DUAL ENERJI X ISINI ABSORBSIiYOMETRI

Ik basta kemik mineral iceriginin dl¢iimii igin tasarlanmis olsa da, dual enerji X 1511
absorbsiyometri (DEXA) toplam ve bolgesel yag Kkitlesi ve yagsiz kitlenin in vivo
degerlendirilmesi i¢in siklikla kullanilan bir yontemdir. DEXA “pencil” ya da “fan-beam”
teknoloji kullanilarak iki farkli enerji diizeyinde salinan ve viicudu delip gecen X 1sinlarinin
zayiflamasimi oOlgerek viicut igerigini tayin etmektedir. Pencil ya da fan-beam teknoloji
kullanarak toplam ve bolgesel iskelet kasinin (CV: %1-7) ve yag kitlesinin (CV: %1-7)
Olgtimlerinin tekrarlanabilirligi hayli yiiksektir fakat sonuglar iki yontem arasinda ya da iki
model tipi (6rnegin Lunar, Holigic vs) arasinda farklilik gosterebilir. Tarayicinin tipine
(pencil ya da fan-beam) ek olarak, kullanilan yazilim (algoritmalar) ve kisinin sagital ¢ap1 ve
hidrasyon durumu da DEXA ile yag kitlesi ve yagsiz kitle 6lgiimlerini etkilemektedir [4].
Kisinin 0lg¢iileri de obezite ¢alismalarinda DEXA kullanimini sinirlandirmaktadir ¢ilinkii obez
kisiler makinenin kilo (113-158 kg) ve boyut (193-197 santime 58-65 santim) sinirlarini
asabilmektedir. Ek olarak, artmis doku kalinlig1 (6rnegin obezlerde oldugu gibi), “hiizme

katilagmas1 (beam hardening)” denen bir fenomenle iliskilidir ve gercek yag miktarinin
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oldugundan az hesaplanmasina yol agabilir. Tarayicinin tipine de bagl olarak DEXA ile tlim
viicut taramast 15-35 dakika stirmektedir ve c¢ogu popiilasyonda ydntemin uygulamasi
nisbeten kolaydir. Ek olarak, DEXA’ da kullanilan radrasyon bilgisayarli tomografiden azdir

ve yontemin maliyeti 6nemli 6lglide daha distiktiir [4].

Ekstremite iskelet kasi kitlesi ya da toplam kas kitlesinin DEXA 0lgiimleri bunlara
karsilik gelen BT ya da MRG degerleri ile hayli iliskilidir (=0,86-0,98). Benzer sekilde,
ekstremite yag kitlesinin DEXA olglimleri BT-yag kitlesi ile giiclii bir sekilde iligkilidir
(r=0,91-0,99). Ayrica toplam yag Kkitlesi ile fan-beam DEXA arasinda siki bir iligki
bulunmaktadir (r=0,98) [4].

DEXA abdominal adipoziteyi 6l¢iimlemek i¢in de kullanilmaktadir. Abdominal bdlge
icinde, total abdominal yagin DEXA 6l¢timleri, hem siyahi irkta hem de beyaz irktan erkek ve
kadinlarda, BT ile alinan Ol¢timlerle ¢ok iyi korelasyon gdstermektedir (r=0,87-0,98) [4].
Bununla beraber, DEXA viicut bilesimini sadece iki boyutlu 6l¢ebilmektedir. Dolayisiyla,
subkiitan yag viseral yagdan ayirt edemez. Bundan dolayi, abdominal yagin DEXA &lgtimleri
(r=0,51-0,90) ile BT ya da MRG ile dl¢iilmiis viseral yag arasindaki iligki total abdominal yag
ile olan iliskiden daha zayif olmaya meyillidir. Gergekte, baz1 arastirmacilar DEXA ile
Olgiilmiis abdominal yag ile viseral yag arasindaki iligkilerin bel g¢evresi (r=0,61-0,89) ve
sagital cap (r=0,68-0,93) gibi basit antropometrik Olgiimlerden daha iyi olmadigini iddia
etmektedir. Snijder ve ark.” in bir ¢alismasinda [14] DEXA ile dl¢iilmils govde yagi, beyaz
irktan erkeklerde ve siyahi kadinlarda, tek basina sagital ¢ap ya da bel ¢evresi 6l¢limiiniin
verdigi degerin haricinde viseral yagdaki varyansin sadece ilave %1-4’ {inii aciklamistir. Bu
calismada DEXA govde yagini igeren modellerin higcbiri sagital cap ve bel cevresi
kombinasyonundan turetilen hesaplamalardan anlamli Olgiide daha iyi degildir. Siyahi
erkeklerde ve beyaz wrktan kadinlarda viseral adipoziteyi Ongormede DEXA’ nin
antropometriden daha yararli olabilecegine dair birtakim kanitlar vardir ancak bu
calismalarda, DEXA ve antropometrili modeller total degiskenligin sadece %60-80° ini
aciklamistir [4].
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2.2.4. GORUNTULEME YONTEMLERI

Goriintiileme yontemleri doku diizeyinde viicut bilesiminin in vivo 6l¢ilmesinde mevcut
en hassas olgiim araglaridir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans goriintiileme
(MRG) yag ve iskelet kasini in vivo 6lgmek i¢in kullanilabilir ve giiniimiizde i¢ organlari ve
dokular1 dlgebilecek tek yontem bunlardir. Her yerde bulunmamalar1 ve ylksek maliyet rutin
kullanimin 6niinde engel olmaya devam etse de, bu goriintiileme araclar giderek daha fazla
bulunur hale gelmekte ve su anda viicut bilesimi arastirmalarinda yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir [4].

Bilgisayarh tomografi: Tim vicut toplam yag miktarinin hesaplanmasindan daha g¢ok
abdominal yag doku miktariin saptanmasinda kullanilmaktadir. Bilgisayarli tomografide yag
dokusu organ ve adeleden daha farkli bir goriintii vermektedir. Yagsiz doku, yag dokusu ve
kemik arasinda kesin ayirim saglayan bir yontemdir. Kadavra ¢alismalarindan elde edilen
sonuclar ile iyi bir iliski gostermektedir. L3-4 ya da L4-5 arasindaki tek bir goriintii bile
noninvaziv bir sekilde yag miktarin1 hesaplamak i¢in yeterlidir [15]. Boyle bir gorinti 10
saniye i¢inde alinabilir. Fazla goriintiilii galismalar daha da kesin sonug vermekte, fakat alinan
radyasyon daha da artmaktadir. Periton goriintiilenmedigi i¢cin BT retroperitoneal yag ile
intraperitoneal yag arasinda ayirim yapamaz. Abdominal BT, derin abdominal yag miktarini
dogru ve kesin olarak belirleyen bir yontemdir. Nisbeten pahali bir ekipman gerekmekte ve

6lgtim masraflari yiikksek bulunmaktadir [4].

Bilgisayarl tomografi ile viicut yagimin belirlenmesinde tek bir goriintii ile saglanan yag
alani (cm?) ile goklu goriintiilerden elde edilen total yag dokusu arasinda (litre) yakin bir iligki

bulunmaktadir [15].

Magnetik rezonans goruntuleme: Bilgisayarli tomografi gibi viicut yag miktarinin
hesaplanmasindan daha ¢ok, viicut yag dagiliminin saptanmasinda kullanilan bir yontemdir.
Yontemin esast nétron ve protonlardan olusan atom c¢ekirdeginin bir miknatis gibi
davranmasina dayanmaktadir. Biyolojide en sik ¢alisilan ¢ekirdek tek bir protondan olusan
hidrojen atomudur. Hidrojen viicuttaki en yaygin elementtir. Goriintiiniin parlaklig1 incelenen
bolgedeki yag ve su protonlarinin konsantrasyon ve relaksasyon oOzelliklerine baghdir.
Magnetik rezonans goriintiileme de batin yag miktarinin belirlenmesinde yardimci olmaktadir.

Tek bir goriintii bile batin yag miktarinin hesaplanmasinda yeterli olabilmektedir. Bilgisayarlt
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tomografiden avantajli olarak radyasyon tehlikesi olmamasina ragmen, daha pahali ve daha
uzun siiren bir ydntemdir. Islemin uzun siirmesi sonucu gogiis ve barsak hareketleri
goriintiilerin netligini bozabilmektedir. Sonuglarinin bilgisayarli tomografiden avantajl

olmadig da ileri siiriilmektedir [15].

2.3. OBEZITE VE iINSULIN DIRENCI

Insiilin direnci, hedef hiicre ya da organin fizyolojik bir insiilin konsantrasyonuna
azalmig yaniti olarak tanimlanmaktadir [3]. Bu aslinda temel olarak dokuyu glukozun
yarattig1r osmotik basingtan koruyan bir mekanizmadir. Bu tanim insiiline cevap veren tiim
dokulara (iskelet ve kalp kasi, adipoz dokusu ve karaciger) uygulanabilse de, insiilinin
etkisine kars1 bu hiicresel direncin altinda yatan mekanizmalar her dokuda ayni olmak
zorunda degildir. Insiilinin etki mekanizmasinda rol alan reseptore baglanma ve erken sinyal
iletim olaylar1 ¢esitli dokular i¢cin ¢cogunlukla 6zdes olsa da, kas, yag ve karaciger hiicreleri
arasinda sonraki basamaklar ve hicre igi metabolik yolaklar yoniinden kaydadeger farkliliklar
bulunmaktadir. Bu nedenlerle insiilin direnci heterojendir ve ortaya ¢ikis yerine bagl olarak
farkli bi¢imler alabilir [3].

2.3.1. FARKLI DOKULARDA OBEZITEYLE ILiSKiLi INSULIN DIRENCI

Insiilin direnci obeziteyle baglantili diyabette hem karacigerde hem de periferik
dokularda (yag ve kas) gelismektedir. Bununla beraber, hem gelisim hem de primer nedenler
baglaminda dokular arasinda énemli farkliliklar bulunmaktadir. Ornegin, insiilin direnci, tip 2
diyabetlilerin obez olmayan non-diabetik akrabalarinda bile, iskelet kas1 ve karacigerde ¢ok
erken bir donemde tespit edilebilmektedir. [3]. Tam aksine, adipositlerde belirgin lipid
birikimi oldugunda insiilin direnci adipoz dokusunda ¢ok sonra gelismektedir. Iskelet kas1 ve
adipoz dokusu arasinda insiilin direnci gelisiminin bu zamansal farklilifi Pénicaud ve
meslektaslarmin klasik calismasinda [16] zarif bir sekilde gosterilmistir. Insiilin direncinin bir
modeli olarak genetik temelde obez Zucker si¢anlarini kullanan bu ¢alisma iskelet kasina
insiilin aracilt glukoz alimimin geng (4 haftalik) obez Zucker sicanlarinda ¢oktan bozulmus
oldugunu gostermistir. Tam tersine, ayni hayvandan alinan beyaz adipoz dokusu insiiline kars1

direngli degildi. Gen¢ obez Zucker siganlarindan izole edilen adipositler zayif yapili
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kardeslerine gore glukoz transportu i¢in daha biiyiik insiilin yanitlar1 ve lipogenez icin daha
bliylik bir kapasite gostermistir. Yash hayvanlarda, insiilin ile tetiklenen hiicre i¢ine glukoz
alimi da, adipositler de bozulmustur ve irilesmis yag hiicreleri tarafindan asir1 timor nekroz
faktori-alfa (TNF-a) iretimi ile baglantili bir durum olabilir. Yag birikimi, 6zellikle de
viseral bolgede birikim, insulin direnci sendromunu (hem periferde hem de karacigerde) daha
da kotiilestirmektedir. Sonug olarak, obezitenin kendisi, insiilin direnci bulunan obez kisilerin
yag hiicrelerinde insiilin direncinin gelisimi i¢in gerekli bir durum olsa da, iskelet kas1 ve

karacigerde zaten var olan temel bir kusuru kotiilestirmekten baska bir sey yapmamaktadir

[3].

2.3.2. INSULIN DIRENCININ OLCULMESI

Insiilin direnci glukoz klempi teknigi ile &lgiilebilmektedir [17] [18]. Glukoz klempi
teknigi insiilin duyarliliginin in vivo kosullarda hassas bir sekilde degerlendirilmesi igin
referans yontem olarak kabul edilse de [19], zahmetlidir, pahalidir ve bu yiizden, biiyiik
olgekli ve epidemiyolojik c¢aligmalar icin uygun degildir. Son yirmi yil i¢inde insiilin
duyarliliginin degerlendirilmesi i¢in ¢esitli alternatif yontemler ileri stirtilmistiir [20] [21]
[22] [23] fakat glukoz klempi tekniginden daha az karmasik ve daha az zahmetli olmalarina
karsin, hicbiri, yilizlerce ya da binlerce kisi iceren biiyiik 6lcekli ¢aligmalarda kullanim i¢in

yeterli basitlikte degildir.

B hiicresi fonksiyonunun ve insiilin direncinin (IR) homeostatik model degerlendirmesi
(homeostatic model assessment, HOMA) ilk kez 1985 yilinda tarif edilmistir [24]. Bu teknik
bazal glukoz ve insulin ya da C-peptid konsantrasyonlarindan B hiicresi fonksiyonunun ve

instlin direncini tayin eden bir yontemdir.

2.3.3. MODEL TiPLERIi

Bergman ve Cobelli’ nin tarif ettigi [25] “egriye oturan” ya da “minimal modellerin”
aksine, HOMA, “paradigma modelleri” denen bir ailenin iiyesidir [26]. Bu iki farkli model
tipi farkli temeller {izerinde insa edilmektedir ve modellerin érnekleme yontemi belirgin
derecede farklidir. Minimal modeller bireysel dinamik verileri almakta ve veriyi tarifleyen

optimal bir matematiksel ¢oziim belirlemek i¢in egriye oturan denklemler kullanmaktadir
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(yani her veri kimesi icin hesaplama gerekmektedir). Paradigma modelleri popilasyon
normlarina gore diizeltilmis teorik ¢ozlimlerle beraber fizyolojik temelli yapisal modellerdir;
dolayisiyla, bireylerden alinan veriler, ek hesaplama yapmaksizin ¢éziimden yola ¢ikarak, 8

hiicresi fonksiyonu ve insiilin duyarliligini elde etmek i¢in kullanilabilir.

Bergman ve Cobelli’ nin minimal modeli az sayida degiskenle smnirli, egriye oturan
denklemler kullanmaktadir ve tek bir ¢6ziim elde etmek igin bir glukoz tolerans testine ek
olarak tolbutamid ya da insiilinle ek uyaridan elde edilen zaman serisi verilerine ihtiyag
duymaktadir [26]. Tam tersine, HOMA modeli, idealize bir modelde  hiicresi fonksiyonu ve
insiilin direnci arasindaki etkilesimin matematiksel degerlendirmesinden tiiretilmektedir.
Modelin ¢iktis1 %100’ e denk gelen normal bir B hiicresi fonksiyonu ve 1’ e esit normal bir
instlin direnci vermek Uzere kalibre edilmektedir. Aradaki bu iligki bir kez hesaplandiktan
sonra, modeli tekrar diizeltmeye gerek kalmadan, B hiicresi fonksiyonu ve insiilin direnci

herhangi bir glukoz ve insulin konsantrasyonu ¢iftinden elde edilebilmektedir [26].

2.3.4. HOMA MODELININ FiZYOLOJiK TEMELI

HOMA modeli aglik plazma insiilin ve glukoz konsantrasyonlarindan insiilin
duyarliligin1 ve P hiicresi fonksiyonunu elde etmek i¢in kullanilmaktadir [24]. Bazal durumda
glukoz ve insiilin arasindaki iliski hepatik glukoz ¢iktisi ile insiilin salgis1 arasindaki dengeyi
yansitmaktadir; bu denge karaciger ve B hiicreleri arasindaki bir geribildirim halkasi ile
strdurdlir [27]. Modelde kullanilan tahminler insanlarda ve hayvanlarda yapilmis deneysel
verilerden dogmaktadir. B hiicresi yanit egrisi basta su degerler baz alinarak olusturulmustur:
plazma glukoz diizeyi 4 mmol/L iken bazal insiilin {iretim hiz1 10 mU/dk; insiilin plazma yar
omri 4 dakika; insiilinin salgilandigi viicut hacmi 13 litre [28] [29]. Hepatik glukoz ¢ikist ve
girisi plazma glukoz ve insiilin konsantrasyonlarina bagimli olarak modellenmektedir [30].
Insiilin yar1 omrii 3.8 dakika olacak sekilde modellenmektedir [29] [31]; instilin
konsantrasyonu yag dokusu ve kasta hiicre i¢ine glukoz girisini kontrol etmektedir. 0,8
mmol/dk’ ik bir bazal glukoz ¢ikisiin [32] [33] 17 litrelik bir bosluga [33] girdigi
varsayllmaktadir. Normal insanlarda, bazal glukoz ¢ikisinin %50’ sini sinir sistemi almaktadir
ve bu glukoza bagimli bir siiregtir [26]. Geri kalan glukozun kas ve yag tarafindan hiicre igine

alim1 hem glukoza hem de insiiline bagimlidir.
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B hiicresi fonksiyonundaki diistisler plazma glukoz konsantrasyonlarina 3 hiicresi
yanitmi degistirmek yoluyla modellenmistir. Insiilin duyarliligi hem karacigerde hem de
periferde plazma insiilin konsantrasyonlarinin etkisini orantili olarak azaltarak modellenmistir
[27]. Her iki durumda da, modeldeki glukoz iiretim ve kullanimi sabit kalmaktadir. Hepatik

insiilin duyarliligi ile periferik insiilin duyarlilig1 arasinda bir ayrim yapilmamaktadir.

2.3.5. HOMAI1: iLK HOMA MODELI

Matthews ve ark.” mn ilk ortaya koydugu model HOMAI1 [24] en bastaki non-lineer
¢cOziimiin basit denklemlere yaklastirnmini icermistir. Bu denklemler yaygin bir sekilde

kullanilmaktadir ve su sekilde basitlestirilmistir [26]:

oMt — 1r = APG X APi
N 22,5

HOMAL — %5 — 20 X API

8 = 1pc = 35

HOMAUZ1-IR: insiilin direnci; HOMA1-%p: beta hiicresi fonksiyonu; API: aglik plazma
insiilini (mU/L); APG: aclik plazma glukozu (mmol/L).

Aclik plazma glukozunu mmol/L yerine mg/dL olarak ifade edersek formiiller su sekli
almaktadir [26]:

HOMAL — 1R _APG x API
- 405

HOMAL — 98 — 360 x APi

% = 2pc—63
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2.3.6. HOMA2: GUNCELLENMIS HOMA MODELI (BILGISAYAR MODELI)

HOMAZ2 dogrusal olmayan (non-lineer) ¢6ziimlere sahiptir ve HOMA diger modellerle
(6rnegin minimal model) karsilagtirilacaksa, bu ¢oziimlerin kullanilmasi gerekmektedir.
HOMA?2 dogru bi¢imde ¢oziilmiis bilgisayar modelidir [34]. Ek olarak, HOMA modelinin
giincellenmis versiyonu hepatik ve periferik glukoz direncindeki degiskenlikleri (yani, hepatik
glukoz c¢iktisinin hiperglisemi tarafindan baskilanmasindaki diisiis ve periferde glukozla
uyarilan hiicre i¢i glukoz aliminin azalmasi) hesaba katmaktadir [35]. insiilin salgilama
egrisi, 10 mmol/L iizerindeki bir plazma glukoz konsantrasyonuna yanit olarak insiilin
salgilanmasindaki artisa izin verecek sekilde degistirilmistir. Modelin bu versiyonu proinsiilin
salgisinin hesaplanmis degerini modele dahil etmekte ve bdylece, total (radioimmunoassay
[RIA]) ya da spesifik insiilin testlerinden herhangi birinin kullanimina izin vermektedir. Renal
glukoz kayiplari da modele eklenmis ve bdylece, modelin hiperglisemik kisilerde kullanimi

olanakli hale gelmistir. HOMA2 modeli www.OCDEM.ox.ac.uk adresinde mevcuttur.

Bilgisayar modeli 1) aglik plazma glukozunu ve 2) RIA ile bakilan insiilin, spesifik
instlin ya da C-peptid konsantrasyonlarindan herhangi birini kullanarak insiilin duyarliligini
(%S) ve P hiicresi fonksiyonunu belirlemek i¢in kullanilabilir. Verileri girerken hastanin
klinigi disiiniilerek karar alinmalidir: 6rnegin, plazma glukozu <45 mg/dL ise, bu durum ya
hipoglisemi anlamina gelir (kararli olmayan bir durum) ya da bir test hatasidir. Her iki
durumda da, bu tiir degerlerin modelde kullanilmamasi gerektigi agiktir. Hem C-peptid hem
de insiilin verileri mevcutsa, B hiicresi fonksiyonunu hesaplamak igin C-peptid verilerini
kullanmanin (¢linku C-peptid, sekresyonun belirtecidir) ve %S’ yi hesaplamak i¢in insilin
verilerini kullanmanin (¢linki HOMA-%S, insilin konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak,
glukoz kullanimindan elde edilmektedir) mantikli olacag: diisiiniilmektedir fakat pratikte, her
iki fonksiyonu elde etmek i¢in genellikle insiilin ve glukoz kullanilmaktadir ¢iinkii, C-peptid
kullanimi teorik olarak avantajli olsa da, ilave C-peptid drneklerini saklamak ve analiz etmek

ilave maliyet ve is yiikii dogurmaktadir [26].

Denklemler HOMAL-IR ve HOMAL1-%p igin kestirimler vermektedir; sonuglar
popiilasyonlar arasinda karsilastirmalar (kullanilan insiilin ve glukoz testlerinin benzer olmast
sartiyla) ya da bireyin uzun dénemde degisimlerinin incelenmesi igin kullanilabilir [26].
Bununla beraber, denklemler 1985 HOMA1 modelini baz almistir ki bu model 1970 lerde
kullanilan bir insiilin testine gore kalibre edilmistir ve yeni testlerle karsilastirildiginda, %S

degerini siirekli olarak gercekte oldugu degerden daha diisiik vermekte ve bunun sonucunda,
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%P’ yi ger¢ekte oldugu degerden daha yiiksek vermektedir [26]. Sonug olarak denklemler
goreceli degisimi degerlendirmede iyi is gormektedir; yani, bir modeldeki yiizde degisim ya
da fark diger bir modelde benzer bir yiizde degisimi ya da farki yansitacaktir. Bununla
beraber, mutlak insiilin direncini ya da B hiicresini fonksiyonunu degerlendirirken, diizeltilmis
non-lineer (bilgisayar) model kullanilmalidir zira bu model yeni insilin testlerine gore
yeniden kalibre edilmistir ve ayrica, gerekli oldugunda, C-peptid kullanimina izin verecek
sekilde genisletilmistir. Denklemler su anda yeni testlere gore diizeltilmeye devam
etmektedir. Bilgisayar modeli insiilin duyarliligi icin HOMAZ2-%S olarak ifade edilen bir
deger vermektedir (burada %100 normale karsilik gelmektedir); HOMA2-%S, basitce,
HOMAZ2-IR’ nin ¢arpmaya gore tersidir [26].

2.3.7. ORNEKLEM ALINMASI

Insiilin salgis1 pulsatil oldugu icin, HOMA’ y1 hesaplamak icin, 5 dakika araliklarla
alinan ¢ Ornegin ortalamasi, teorik olarak, tek bir drnekden daha iyi sonug verir [24].
Bununla beraber, pratikte, genellikle tek bir 6rnek alinmaktadir ve sayet popiilasyon degerleri
arastiriliyorsa bu, kabul edilebilir bir durumdur ve tek bir 6rnek alinmasi, buyik veri
kiimelerinde, benzer bir sonug verir [26]. Diyet ile tedavi edilen, tip 2 diyabetli 30 kisinin yer
aldig1 bir calismada [36] 5 dakika aralarla alinan ii¢ bazal 6rnegin ortalamasindan ve tek bir
bazal 6rnekten HOMA2-%p ve HOMA2-%S hesaplanmis ve {i¢ 6rnegin ortalamasinin verdigi
sonuglarla tek bir 6rnegin verdigi sonuglarin birbirine ¢ok yakin oldugu bulunmustur (r=0,99,
P<0,0001). Diger yandan, bireylerde P hiicresi fonksiyonunu ve insiilin duyarliligini
belirlemek icin HOMA kullanildiginda, tek bir 6rnek kullanimimin “denek i¢i degiskenlik
katsayis1 (CV)” HOMA-%S icin %10,3 ve HOMA2-% i¢in %7,7 iken ii¢ 6rnek alindiginda
CV, HOMA-%S icin %5,8 ve HOMA2-%p i¢in %4,4 olmaktadir [36]; bu gibi durumlarda, t¢

ornege ait ortalama insiilin konsantrasyonunun kullanilmasi onerilebilir [26].

Insiilin salgisinm bir 6lgiimii olan C-peptid hem P hiicresi fonksiyonunun hem de
insiilin direncinin HOMA modellenmesinde kullanilabilir. C-peptid, insiilin etkisinin degil,
insiilin salgisinin saglam bir dl¢iimiidiir ve modelin ana fikrine gore %S, insulin etkisiyle yol
alan glukoz metabolizmasinin bir fonksiyonudur. Dolayisiyla, %S’ nin belirlenmesi i¢in aglik
insiilin konsantrasyonlarinin kullanilmas: daha uygundur. B hiicresi fonksiyonunu belirlemek
icin C-peptid testinin ve insiilin duyarliligini belirlemek i¢in insiilin testinin kullanilmasi

yanlilig1 (bias) azaltir [26]. Kan 6rneklerinin dikkatli bir sekilde alinmazi elzemdir ¢ilinkii
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hemoliz insiilinin par¢alanmasina neden olur ve kan drneklerinin dondurulmasi C-peptid’ in
yikilmasina yol acar. Bu olasiliklara ek olarak, farkli insiilin testleri arasindaki degiskenlik
biiyiik olabilmektedir ve ge¢miste, farkli laboratuvarlarin verdigi degerler biiyiik degiskenlik
gostermistir [37]. Insiilin testlerinde uluslararas1 standartlarin uygulanmasi bu sorunlar

azaltabilir.

2.3.8. HOMA MODELINiIN GECERLILiGININ GOSTERILMESI

HOMA, insiilin direnci ve B hiicresi fonksiyonunu 6lgmek i¢in kullanilan, gecerliligi 1yi
gosterilmis bir dizi yontemle kiyaslanmistir (Tablo 4). Hiperinsulinemik-6glisemik klemp ve
hiperglisemik klemp ¢ogu kez, “altin standart” testler olarak anilsa da, bu terminoloji
konusunda ¢ok dikkatli olunmalidir ¢linki bir test bu sekilde nitelendiginde bundan bu testin
“daha iyi” ya da gercekten “dogru” oldugu sonucu g¢ikmaktadir [26]. Dinamik testlerin
sonuclart duragan hal bazal testlerin sonuglarindan biiylik ihtimalle sistematik big¢imde
farklidir; klemp yontemi insiilin ve glukoz konsantrasyonlarinin ve akisinin normal araligin
disina ¢iktigi karmasik stres testleridir. Bir testin digerinden daha istiin sonuglar verdigi
goriisii hakli degildir; bu testler B hiicresi fonksiyonu ya da insiilin direncinin farkli yonleri
hakkinda bilgi vermektedir. Tekrar iiretilebilirlik (denegin kendi i¢inde ve denekler arasida
degiskenlik katsayilar1) hakkindaki veriler arastirmacilarin aklini bir testin daha iyi oldugu
konusunda celebilse de, patolojik durumlar arasindaki ayrim, goriiniirdeki daha biiyik
degiskenlik katsayilarina karsin, baz1 modellerde daha kuvvetli olabilmektedir [38]. HOMA’
dan elde edilen insiilin direnci kestirimleri ile oglisemik klempten elde edilen degerler
arasinda iyi bir korelasyon mevcuttur (Rs: 0,88, P<0,0001 [24]; Rs: 0,85, P<0,0001 [39] ve Rq:
0,73, P<0,0001 [40] ). Benzer sekilde, HOMA ile minimal model arasinda da iyi korelasyon
mevcuttur (r=0,7, P<0,001) [41]. B hiicresi fonksiyonunun HOMA kullanilarak elde edilen
kestirimlerinin, strekli inflizyon glukoz modeli degerlendirmesi (CIGMA) (baska bir
paradigma modeli) ile (Rs: 0,88) [42], hiperglisemik klempler ile (Rs: 0,61, P<0,01) [43] ve
intravendz glukoz tolerans testine (IVGTT) akut insiilin yanit1 ile (Rs: 0,63) [43] 1yi dlizeyde

korelasyon i¢inde oldugu gdsterilmistir.
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Tablo 4 HOMA modelinin diger yontemler ile korelasyonlari [26]

illllsiilin 'duyarllllgl HOMA-%S ile yorumlar HOMA Kaynak P
yontemi korelasyon modeli
W _ NGT (n=12), Denklem 0,0001
Oglisemik klemp Rs=10,88 diyabet (n=11) [24]
W _ NGT (n=62), Denklem 0,0001
Oglisemik klemp Rs=0,82 diyabet (n=53) [39]
Oglisemik klemp r=0,73 Diyabet (n=80) Denklem  [40] 0,0001
Oglisemik klemp r=0,73 Diyabet (n=55) Denklem  [44] 0,0001
Oglisemik klemp r=0,58 NGT (n=104) Denklem  [45] 0,0005
Oglisemik klemp r=0,78 Diyabet (n=30) Bilgisayar [36] 0,0001
Minimal model r=0,7 NGT (n=87) Denklem  [41] 0,001
NGT (n=7), BGT
Minimal model r=0,88 (n=5), diyabet Bilgisayar [43]
(n=1)
B"hiicre_si fonksiyonu HOMA-%Z§ ile Yorumlar HOMA Kaynak P
yontemi korelasyon modeli
NGT (n=10),

Hiperglisemik klemp ~ R;=0,69 Denklem  [24] 0,001

diyabet (n=11)

Hiperglisemik klemp  r=10,62 NGT (n=104) Denklem  [45] 0,0005
Hiperglisemik klemp _ NGT (n=36), Bilgisayar
Rs=10,90 diyabet (n=21) [46] 0,001
Hiperglisemik klemp  r=10,87 Diyabet (n=30) Bilgisayar [36] 0,0001
r=0,73 NGT (n=7), BGT Bilgisayar
ALY IVGTT) (n=8), diyabet [43]
(n=9)
r=0,88 NGT (n=7), BGT Bilgisayar
CIGMA (n=8), diyabet [43]
(n=9)
CIGMA Rs=0,87 NGT (n=11), Denklem  [24] 0,0001

diyabet (n=12)

AIY: akut insiilin yaniti; BGT: bozulmus glukoz toleransi; NGT: normal glukoz toleranst;
IVGTT: intravendz glukoz tolerans testi
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2.3.9. HOMA MODELININ GENEL KULLANIMI

Insiilin direnci ve B hiicresi fonksiyonunu degerlendirmek icin kullanilacak ydntemin
secimi yiiriitiilecek ¢aligmanin boyutuna ve tipine baghdir. Gérece az sayida denegin oldugu
caligmalarda kapsamli fizyolojik incelemeler i¢in klempler yararli teknikler olsa da, buylk
epidemiyolojik ¢alismalarda kullanim icin HOMA gibi daha basit bir ara¢ daha uygun olabilir
[26].

HOMA, diyabetin dogal seyrini ve tedavinin etkilerini incelemek amaciyla, diyabet
hastalarinda B hiicresi fonksiyonunu ve insiilin direncindeki seri degisimleri degerlendirmek
icin kullanilabilir. Ornegin, U.K. Prospective Diabetes Study (UKPDS) calismasinda, 6 yillik
bir siire boyunca, diyet ve siilfoniliirelerin insiilin direnci ve f hiicresi fonksiyonu tizerindeki
etkilerini karsilastirmak igin HOMA kullanilmistir [47]. HOMA, degisen derecelerde glukoz
toleransi olan farkli etnik kokenli bireyleri kapsayan 150 yi askin epidemiyolojik ¢alismada
insiilin direnci ve B hiicresi fonksiyonunun bir kerelik 6l¢iimii olarak kullanilmistir [26].
Omegin, Mexico City Calismas1’ nda, normal ya da bozulmus glukoz toleransi olan 1449
Meksikalida HOMA kullanilarak B hiicresi fonksiyonu ve insiilin direnci degerlendirilmistir
[48]. Calismada yer alan kisiler diyabet insidansini sorusturmak ve baslangi¢c B hiicresi
fonksiyonu ile insiilin direnci arasindaki olast bir iligkiyi incelemek i¢in 3,5 y1l boyunca takip
edilmistir. 3,5 yilin sonunda, normal glukoz toleransh kisilerin %4,4’ i diyabete ilerlerken
bozulmus glukoz toleransh kisilerde bu rakam %23.,4’ tii. Diyabet gelisimi baslangi¢c aninda
daha yiksek HOMA-IR degeri ile iliskiliydi. Bu c¢aligma, 5 dakika aralarla 3 Ornegin
ortalamasin1 almak yerine, HOMA1 denklemlerini ve tek bir glukoz/insilin giftini

kullanmustir.

Normal kisilerde insiilin duyarliliginin kestirilmesinde HOMA’ nin aclik insiilin
konsantrasyonlarindan daha iyi olmadigr o©ne siiriilse de, normal kisilerde HOMA
kullaniminin zahmete deger olmasinin ¢esitli gerekgeleri bulunmaktadir. Normal
poplilasyonlarda insiilin duyarliligi ve B hiicresi fonksiyonunu HOMA ile degerlendirmek su
iki nedenden dolayr yararli olabilir. 1. HOMA, B hiicresi fonksiyonu ve insiilin
duyarhiligininin, anormal glukoz tolerans1 olan kisilerle karsilastirilmasina olanak
tanimaktadir; 2. HOMA, gelecekte anormal glukoz toleransi gelisecek kisilerde izlem amach

verilerin toplanmasina olanak tanimaktadir [26].
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2.3.10. HOMA MODELININ KULLANIMIYLA iLGILi UYARILAR

Farkh Kiiltiirler aras1 karsilastirmalar: HOMA degerlerinin Kiiltiirler arasi karsilastirimi
uygundur ancak sadece HOMA-%S degerinin daha diisiik olmasindan yola ¢ikarak bir
populasyonun diger bir popiilasyona gore anormal degerlere sahip oldugu sonucu
¢ikarilmamalidir [26]. Normoglisemik bir populasyondan elde edilen normal HOMA-%S
degerlerinin, karsilastirilan herbir grup icinde ortaya konmasi gerekmektedir. Ornegin,
Mexico City Diyabet Calismasi’ ndaki bozulmus glukoz toleransli (BGT) kisilerin (n=260)
[48] insiilin duyarlih@ (%S geometrik ortalamasi: %45,1, SEM: %43,3-%47,0), Insiilin
Direnci Ateroskleroz Calismasi’ nda (IRAS) yer alan 352 kisinin insiilin duyarliligindan (%S:
56,7, SEM: %54,8-%58,6) [49] daha dusiiktir (ANOVA P < 0,001). Tek basina bu sonugtan
yola ¢ikarak, insulin direncinin, Mexico City’ deki kisilerin BGT patofizyolojisinde, IRAS’
dakilere gore, daha blyik rolii oldugu anlami ¢ikabilir. Ancak bu iki popiilasyonda BGT’ li
kigiler arasinda insiilin duyarliligi incelendiginde, bu iki grup arasinda benzer bir oran
bulunmustur: IRAS c¢aligmasinda 652 kisiye karsilik (%78, %76,2-%79,8) Mexico City
calismasinda 1634 Kisi (%66,2, %65-%67,4) (ANOVA P<0,001). Bu popiilasyonlarin her
ikisinde insiilin duyarliligt BGT’ li kisilerde %100’ {in altinda olsa da, buradan illa bir
metabolik kusur oldugu sonucunu ¢ikarmak miimkiin degildir, 6te yandan boyle bir olasilik da
diglanamayacaktir [26]. Yardimci kanitlar, 6rnegin metabolik sendromun insiilin direngli
gruplarla yakindan iliskili olmasi, azalmis insiilin duyarliliginin bir risk gostergesi oldugu

varsayimina destek olusturacaktir [26].

Insiilin kullananlarda HOMA-%S’ nin degerlendirilmesi: Insiilin tedavisi alanlarda
insiilin duyarliligin1 degerlendirmek i¢in HOMA kullanilabilir ancak kan 6rneklerinin, glukoz
ve insiilin konsantrasyonlari kararli durumda iken alindigindan emin olmak sarttir [26].
Ornegin, kisa etkili bir insiilin analogu yapildiktan sonra HOMA-%S’ i dlgmek anlamsiz
olacaktir ¢iinkii tedavi aninda glukoz diizeyi hizlica diisiiyor olacaktir. Ilave bir sorun da
subkiitan yolla yapilan insiilinin periferik dolasima girmesi ve bundan dolay1, portal dolagima
salgilanan endojen insiilin ile ilk gecis metabolizmasina ayni derecede maruz kalmamasidir.
Sonug olarak, modelde yer alan hepatik ekstraksiyona iligkin varsayimlar ekzojen insiilin
alanlara uygulanamaz. HOMA’ nin insiilin alan kisilerde kullanim1 konusunda gegerlilik
caligmalarina ihtiya¢ vardir ve boyle durumlarda HOMA kullanimini inceleyen ¢alismalar su

anda devam asamasindadir.
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Insiilin alanlarda HOMA-%p’> nin 6l¢iimii: Ekzojen insiilin alanlarda B hiicresi
fonksiyonunu degerlendirmek igin insiilin-glukoz HOMA modeli kullanilamaz [26]. Bu
sartlar altinda, plazma C peptid (endojen insiilin salgilanmasini yansitmaktadir)
konsantrasyonlarin1 kullanan C-peptid HOMA modeli kullanilabilir ancak bu durumda bu

modelin gegerlilik ¢alismasi yapilmamastir.

Salgilatic1 alanlarda HOMA-%/’ nin ol¢iimii: HOMA-%p, B hiicresi aktivitesinin bir
Ol¢timiidiir, B hiicresi sagliginin ya da patolojisinin degil [26]. HOMA, insiilin salgilatic1 alan
kisilerde kullanilabilir ancak sonuclarin dikkatli bir sekilde yorumlanmasi gerekmektedir.
Ormnegin, UKPDS ¢alismasindan gelen veriler siilfoniliire alan kisilerde 1 yil sonra B hiicresi
fonksiyonunda once bir artis (%46’ dan %78’ e¢) meydana geldigini ve kararl bir diisiisle
bunun, 6. yilda %52’ ye diistiigiinii gostermistir [47]. Ik yilda B hiicresi fonksiyonunda
goriintirdeki iyilesme, tamamen siilfoniliirelerin salgilatici etki mekanizmasini yansitmaktadir;
sonraki 5 yil boyunca salgilatici alanlarla sadece diyet tedavisi gorenlerin yillik diisiis
hizlarmin benzerligi (%5’ e kars1 %4) tedaviyle B hiicresi yetmezlik hizinin diizelmedigini
gOstermektedir. Bu wveriler [ hiicresi fonksiyonunun HOMA modelinin, [ hiicresi

“sagligindan” ¢ok, insiilin salgisin1 yansittigini gostermektedir.

2.3.11. HOMA’ NIN UYGUN OLMAYAN KULLANIMI

Tek basma B hiicresi fonksiyonunu bildirmek: HOMA, insiulin ve glukozun bazal
durumunu, direng¢ ve [ hiicresi fonksiyonu cinsinden taksim etmektedir. Modelden
goriilebilecegi lizere, normal glukoz diizeyleri olan kisiler icin HOMA c¢oziimleri %100
hiicresi fonksiyonu ve %100 insiilin duyarliligi veya yiiksek insiilin duyarliligina sahip zayif,
formda bir birey drneginde %50 P hiicresi fonksiyonu ve %200 insiilin duyarlilig1 da verebilir
[26]. HOMA modeli baglaminda, her ikisi de uygun ¢oztimlerdir; duyarlilik ikiye katlanmakta
ve dolayisiyla B hiicreleri normalin %50’ si kadar ¢alismaktadir. Diger yandan, tek basina 8
hiicresi verileri bildirildiginde, yanlis sekilde B hiicrelerinin yetmezlik i¢inde oldugu sonucuna
varilabilir ki gercek bunun tam tersidir, yani viicudun insiilin duyarlilig1 yiiksek oldugu i¢in

insiilin salgist “uygun bigimde” diismiis durumdadir [26].
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3. MATERYAL VE YONTEM

Calisma 1 Ocak 2014 ile 1 Haziran 2014 tarihleri arasinda Maltepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvurmus kisilerin poliklinik kayitlart
taranarak, aglik plazma glukozu ve aglik plazma insiilini bakilmis hastalar incelenerek,
caligmaya dahil edilme ve dislanma kriterlerini karsilayan toplam 54 kisi arastirma kapsamina

aliarak yapilmistir.

Calisma icin dahil edilme kriterleri: 18 - 65 yas aralifinda, diabetes mellitus tanis1 olmayan

kadin ya da erkek kisiler calismaya dahil edilmistir.
Cahsmadan dislanma Kriterleri:

Glukoz metabolizmasini ve insiilin diizeylerini etkileme olasiligi nedeniyle, su hastalar

calismanin disinda birakilmistir:

Kanser 6ykiisii olanlar ya da yeni tan1 almis kanser hastalari,

Tiroid hastalig1 olanlar,

Kronik bobrek hastaligi olanlar,

Karaciger hastalig1 olanlar (kronik hepatit, karaciger sirozu vs...),
Kortikosteroid kullananlar,

Diabetik olmamasina ragmen baska bir nedenden dolay1r metformin alanlar,

Akut ya da kronik kalp hastalig1 olanlar,

© N o o A w NP

Halen devam eden sistemik enfeksiyonu olanlar.

Calismaya dahil edilen kisilerin herbirinin viicut agirlig1 ve boy dl¢limlerinin yanisira
bel cevresi ve kalca cevresi Olgiimleri kaydedilmistir. Hastanemiz I¢ Hastaliklar:
polikliniginde bel cevresi ve kalga gevresi dlgiimleri Diinya Saghk Orgiitii’ niin dnerdigi
protokole gore yapilmaktadir. Buna gore, bel ¢evresi, palpe edilebilen son kostanin alt
kenariyla iliak kanadin iist kismi arasindaki orta nokta hizasindan oOl¢iilmektedir. Kalca

cevresi, basenin (yani gluteal kasin) en genis oldugu hizadan 6lgiilmektedir. Tim Slgimler
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esnemeyen bir mezura ile yere paralel olarak yapilmaktadir. Olgiilen bu degerlerden viicut

kitle indeksi ve bel/kalca orani degerleri hesaplanmustir.

Calismada yer alan kisilerin tiimiiniin biyokimyasal 6l¢iimleri Maltepe Universitesi Tip
Fakdltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvart’ nda yapilmustir. Insiilin,
electrochemiluminescence (ECLIA) yontemini kullanan Elecsys Insulin Assay (Roche
Diagnostics®, Mannheim, Almanya) ile vendz kanda caligilmistir. Bu testin sonug araligi 0,2-
1000 mIU/L’ dir (1,39-6945 pmol/L). Glukoz, hekzokinaz-glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
yonteminin degistirilmis bir sekli olan GLUC ydntemini kullanan Siemens Dimension® Flex®
reagent cartridge ile vendz kanda g¢alisilmistir. Bu testin sonug araligir 0-500 mg/dL’ dir (0-
27,8 mmol/L). Insiilin direnci homeostaz model degerlendirmesi (HOMA-IR) ile aglik plazma

glukozu ve aglik plazma insiilininden hesaplanmustir.

Insiilin direnci ile bel gevresi arasindaki iliskisiyi arastirmak igin, Tabata ve ark.” n
calismasini [7] ornek alarak, kisileri bel ¢evresi uzunluguna gore bes gruba boldiik: <80 cm,
80-84 cm, 85-89 cm, 90-94 cm, >95 cm. Bu bes grup arasinda insiilin direnci ortalamasi
yoniinden fark bulunup bulunmadigini belirlemek i¢in varyans analizi (Analysis of variance,
ANOVA) gerceklestirdik.

Insiilin direnci ile viicut kitle indeksi arasindaki iliskiyi arastirmak icin, Diinya Saglik
Orgiitii’ niin viicut kitle indeksi siniflamasini 6rnek alarak, kisileri viicut kitle indeksi
degerlerine gore (i gruba boldik: <25 kg/m?, 25-30 kg/m? >30 kg/m®. Bu ii¢ grup arasinda
insiilin direnci ortalamasi yoniinden fark bulunup bulunmadigini belirlemek i¢in varyans

analizi (ANOVA) gergeklestirdik.

Bel/kalga oran1 (BKO) ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi kadin ve erkeklerde ayri
ayn arastirdik. Bu amagla erkekleri ve kadinlar1 iki gruba boldiik (erkeklerde BKO <1,0 ve
BKO>1,0; kadinlarda BK0O<0,90 ve BKO >0,90) ve iki grup arasinda insiilin direnci

yoénunden fark bulunup bulunmadigini arastirdik.

Normal dagilima uyan gruplar karsilastirmak i¢in Student t testi, normal dagilima
uymayan gruplart karsilastirmak i¢in non-parametrik testler kullandik (Mann Whitney testi).
Iki yonlii bir P degeri 0,05° in altindaysa ya da %95 giiven araliklar1 1 degerini igermiyorsa
sonuglarin istatistiksel olarak anlamli oldugunu One surdiuk. Tim istatistik hesaplamalari
MedCalc Statistical Software sirim 13.3 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgika;
http://www.medcalc.org; 2014) kullanilarak gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma, 33 i (%61,1) kadin, 21 i (%38,9) erkek olmak iizere, toplam 54 kisi Uzerinde
yapilmistir. Bu kisilerin yas araligi 27 ile 59 yil arasinda degismistir (ortalama: 40,4).
Calismaya dahil edilen kisilerin 6zellikleri tablo 5° de verilmistir.

Tablo 5 Caligmada yer alanlarin 6zellikleri

Degisken Deger

Yas ortalamasi (SS) 40,4 (8,2)
Sistolik kan basinci ortalamasi (mm Hg) (SS) 118,5 (10,5)
Diyastolik kan basinci (mm Hg) ortalamasi (SS) 68,2 (9,6)
Kreatinin klirensi (mL/dk) ortalamasi (SS) 124,7 (43,8)
Vicut kitle indeksi (kg/m®) ortalamast (SS) 29,8 (5,8)
Bel ¢evresi (cm) ortalamasi (SS) 97,5 (11,3)
Kalga ¢evresi (cm) ortalamasi (SS) 104,4 (13,7)
Bel kalga oran1 ortalamasi (SS) 0,9 (0,2)
Aclik plazma glukozu (mg/dL) medyan degeri (IQR) 92,5 (11,75)
Aglik plazma insiilini (mIU/L) medyan degeri (IQR) 10,3(7,8)
HOMA-IR medyan degeri (IQR) 2,4 (1,9)

SS: Standart sapma; IQR: kuartiller aras1 aralik

54 kisi bel gevresi dl¢iimlerine gore bes gruba boliindiigiinde (<80 cm, 80-84 cm, 85-89
cm, 90-94 cm, >95 cm) gruplarin insiilin direnci degerlerinin geometrik ortalamasi sirasiyla
1,6, 1,57, 2,33, 2,59 ve 2,47 olarak bulunmustur (Sekil 2). Sekil 2’ de bel ¢evresi degerleri
artttkca HOMA-IR degerlerinin arttig1 izlenimi olugsa da (regresyon dogrusunun egimi 0,278;
regresyon katsayisi: 0,79) bu bes grup arasinda insiilin direnci agisindan fark yoktu (ANOVA,
F-ratio: 1,043; P degeri: 0,4; Levene testi negatif). HOMA-IR degerleri ile {i¢ bel ¢evresi
kategorisi arasindaki ¢oklu karsilastirma grafigi Sekil 3’ te gosterilmistir. Dogal logaritmaya
doniistiiriilmiis HOMA-IR degerleri ile bel ¢evresi Ol¢limleri arasindaki Pearson korelasyon
katsayis1 r=0,09 olarak bulunmustur (P=0,52, %95 giiven aralig1 -0,18 ile 0,34 arasinda), yani

korelasyon 6nemli 6l¢iide zayifti. Korelasyonun sagilim grafigi Sekil 4’ de gdsterilmistir.
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Sekil 2. Bel gevresi kategorilerine gore HOMA-IR degerlerinin geometrik ortalamalart.
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Sekil 3. HOMA-IR degerleri (dogal logaritmaya doniistliriilmiis) ve bel cevresi (cm)

kategorileri arasindaki ¢oklu karsilastirma grafigi.
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Sekil 4. HOMA-IR degerleri (dogal logaritmaya doniistiiriilmiis) ile bel ¢evresi 6l¢iimleri
(cm) arasindaki korelasyonun sac¢ilim diyagrama.

Kadinlar ve erkekler arasinda bel ¢evresi dlglimleri, viicut kitle indeksi ve HOMA-IR
degerleri agisindan fark olup olmadigini arastirdik (Tablo 6). Kadin ve erkekler arasinda
HOMA-IR degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yokken (bagimsiz 6rneklemler
icin t testi, P=0,55, %95 giiven aralig1 -0,67 ile 1,23 arasinda) erkeklerde bel ¢evresi dl¢timleri
kadinlardan daha biiytikti (102,8 e karst 94,1 cm; P=0,005; %95 giiven aralig1 -14,6 ile -2,8
arasinda) (Tablo 6). Vicut kitle indeksi degeri agisindan kadinlar ve erkekler arasinda
farklilik yoktu (Mann Whitney testi, P=0,1).

Tablo 6 Bel cevresi, vicut kitle indeksi ve HOMA-IR degerleri agisindan erkek
ve kadinlarin karsilastirilmasi.

Erkek Kadin P
Bel gevresi 102,8 £ 2 941+£2 0,005
Vicut kitle indeksi 30+0,7 2961 0,1
HOMA-IR 26+0,3 28+0,3 0,55

Tablodaki degerler aritmetik ortalamalar + SEM olarak verilmistir (SEM: standart
error of the mean).
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54 kisi viicut kitle indeksi degerlerine gore ii¢ gruba gore bliindiigiinde (<25 kg/m?,
25-30 kg/mz, >30 kg/mz) gruplarin HOMA-IR degerlerinin geometrik ortalamasi sirastyla
2,03, 2,14 ve 2,71 olarak bulunmustur (Sekil 5). Bu ii¢ grup karsilastirildiginda HOMA-IR
degerleri acisindan anlamli bir farklilik yoktu (ANOVA, F-ratio: 1,23, P=0,3; Levene testi
negatif). HOMA-IR degerleri ile {ic VKI kategorisi arasindaki coklu karsilastirma grafigi
Sekil 6’ te gosterilmistir. Dogal logaritmaya doniistiiriilmiis HOMA-IR degerleri ile viicut
kitle indeksi degerleri arasindaki Pearson korelasyon katsayisi r= 0,23 olarak bulunmustur ki
(P=0,1, %95 giiven aralig1 -0,04 ile 0,47 arasinda) bu iki degisken arasindaki korelasyonun

onemli Olcide zayif oldugunu gostermektedir. Korelasyonun sacgilim grafigi Sekil 7’ de

gosterilmistir.
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Sekil 5. Vicut kitle indeksi kategorilerine gére HOMA-IR degerlerinin geometrik
ortalamalari.
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Sekil 6. HOMA-IR degerleri (dogal logaritmaya doniistiiriilmiis) ve viicut kitle indeksi
kategorileri arasindaki goklu karsilagtirma grafigi (Grafikte A, B ve C sirasiyla 25 kg/m?, 25-
30 kg/m? ve >30 kg/m? kategorilerini temsil etmektedir).
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Sekil 7. Dogal logaritmaya donistirilmis HOMA-IR degerleri ile viicut kitle indeksi
degerleri arasindaki korelasyonun sagilim diyagrami.
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Tablo 7 Bel/kalga orani agisindan erkek ve kadinlarin karsilastirilmasi.

Erkek Kadin P
Bel/kalga orani 1+0 0,89+0 <0,0001
Tablodaki degerler aritmetik ortalamalar £+ SEM olarak verilmistir (SEM:
standart error of the mean).

Erkek ve kadinlar arasinda bel/kalga oram1 (BKO) degeri acisindan anlamli farklilik
mevcuttu (Mann Whitney testi, P<0,0001) (Tablo 7). BKO degerleri ile HOMA-IR degerleri
arasindaki iliskiyi kadin ve erkeklerde ayri ayr1 arastirdik. Erkek ve kadinlarda BKO
degerlerinin karsilastirma grafigi Sekil 8 de gosterilmistir. Erkeklerde BKO degeri ile dogal
logaritmaya doniisiiriilmiis HOMA-IR degeri arasindaki korelasyon zayift1 (r=0,3, %95 giiven
araligi -0,11 ile 0,67 arasinda, P=0,14). Erkeklerdeki korelasyonun sagilim grafigi Sekil 9’ da
gosterilmistir. Kadinlarda da BKO degeri ile dogal logaritmaya doniisiiriilmiis HOMA-IR
degeri arasindaki korelasyon zayift1 (r=0,3, %95 giiven aralig1 -0,05 ile 0,6 arasinda, P=0,01).
Kadinlardaki korelasyonun sacilim grafigi Sekil 10° da gdsterilmistir.
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Sekil 8. Erkek ve kadinlarda bel/kal¢a oran1 degerlerinin karsilagtirma grafigi.
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Sekil 9. Erkeklerde dogal logaritmaya doniisiiriilmiis HOMA-IR degerleri ile bel/kalca orani
degerleri arasindaki korelasyonun sagilim grafigi.
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Sekil 10. Kadinlarda dogal logaritmaya doniisiiriilmiis HOMA-IR degerleri ile bel/kal¢a oranmi
degerleri arasindaki korelasyonun sagilim grafigi.
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Erkekleri ve kadmlar1 kendi icinde iki gruba boldik ve belirli bir BKO degerinin
ustiinde ve altinda HOMA-IR degerleri acisindan fark bulunup bulunmadigini arastirdik.
Diinya Saglik Orgiitii’ niin bel/kal¢a orani i¢in 6nerdigi kesim noktalarinin kadinlarda >0,85,
erkeklerde >0,90 olmasmna karsin, karsilastirilan gruplarin dengeli dagilmasini (yani
karsilagtirilan gruplarin birbirine yakin sayida kisi igermesini) amaglayarak kadinlarda >0,90,
erkeklerde >1,0 degerlerini kesim noktalari olarak atadik. Bu kesim degerleriyle kadinlar1 16
(<0,9) ve 17 (>0,90) kisilik iki gruba ayirdigimizda gruplar arasinda HOMA-IR degerleri
yoniinden anlamli farklilik yoktu (Mann Whitney testi; P=0,07). Veri karsilastirma grafigi
Sekil 11’ da gosterilmistir. Erkeklerde 1,0 kesim noktast 11 (<1,0) ve 10 (>1,0) kisilik iki
grup olusturmustur. HOMA-IR degerleri acisindan bu iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(Mann Whitney testi; P=0,3). Veri karsilastirma grafigi Sekil 12° de gosterilmistir.
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Sekil 11. Kadinlarda bel/kal¢a orani i¢in kesim degeri 0,90 olarak alindiginda olusan iki
grubun HOMA-IR degerlerinin karsilastirilmast (m grubu: <0,90; n grubu >0,90).
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Sekil 12. Erkeklerde bel/kal¢a orani i¢in kesim degeri 0,10 olarak alindiginda olusan iki
grubun HOMA-IR degerlerinin karsilastirilmasi (p grubu: <0,10; r grubu >0,10).
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5. TARTISMA VE SONUC

Insiilin direncinin, bel ¢evresi, viicut kitle indeksi ya da bel/kalga oran1 gibi basit, pratik
Olgtimlerle korelasyon iginde oldugunu bilmek 6nemlidir. Bu basit 6lcimler normoglisemik
bireylerde instlin direncinin  Ongorulmesini  kolaylastiracaktir ve bozulmus glukoz
toleransinin heniiz gelismedigi bir donemde gelecekte ortaya ¢ikabilecek diyabeti dnlemeye

yonelik tedbirler alinmasina olanak saglayacaktir.

Bu tez calismasinda normoglisemik kisilerde bel cevresi ile HOMA modeliyle
hesaplanan insiilin direnci arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Calismada yer alanlar bel
cevresi Olglimlerine gore bes gruba (<80 cm, 80-84 cm, 85-89 c¢cm, 90-94 cm, >95 cm)
ayrildiginda gruplar arasinda HOMA-IR degeri (HOMA-IR degerlerinin geometrik
ortalamalar1 bu bes grup i¢in sirasiyla 1,6, 1,57, 2,33, 2,59 ve 2,47) acisindan anlaml fark
yoktu (P=0,4). Literatlrde ( [5], [6], [7]) bel cevresinin HOMA-IR ile korelasyon gosterdigini
bildiren yaymlar mevcuttur. Aradaki uyusmazhigm bir ya da daha fazla nedeni olabilir. ilkin,
calismaya dahil ettigimiz kisiler belirli bir zaman araliginda tek bir merkeze bagvurmus, yani
dar bir cevreden gelen kisiler olmalar1 nedeniyle 6rneklem secilimi eksikligi olabilir. Ikinci
olarak, yas dar bir aralikta (27-59) degismis olsa da, instlin direncinin, dolayisiyla HOMA-IR
degerinin yasla beraber degisme ihtimali istatistiksel analizlerde hesaba katilmamistir.
Orneklem sayis1 yas igin diizeltme yapmaya izin vermedi. Yas faktorii, sonuglar iizerinde
etkisi olan bir es degisken olabilir ve diizeltilmemesi istatistiksel analiz sonuglarini
degistirmis olabilir. Uglincii olarak, esasen viseral adipoziteyi 6lcmek icin kullandigimiz bel
gevresi ol¢iimii, ¢alismaya dahil kisilerde bu 6zel yag dokusu deposunun dl¢iimini mutlak
sekilde dogru olarak vermemis olabilir. HOMA degeri ile bel ¢evresi arasindaki iliski esasen
instllin direnci ile viseral adipozite kitlesi arasindaki iliskidir ve bu iki degiskenin Glglim
yontemlerinin dogruluk derecesi iki degisken arasindaki iligkiyi de etkileyecektir. Bel gevresi
hem subkiitan hem de intraabdominal yagdan olusan total gdvdesel yag1 temsil etmektedir ve
bilgisayarli tomografi ile Olgiilen total abdominal yag kitlesiyle yakin korelasyon
gosterdiginden klinikte ¢ogu kez, abdominal yagin dolayli bir belirteci olarak bel ¢evresi

kullanilmaktadir. Abdominal (viseral) adipoz dokusu total subkitan adipoz dokusu deposu ya
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da total adipoziteyle karsilagtirildiginda ¢ok daha kiiciik boyutta olsa da, birgok calismada
subkiitan ya da total adipoz dokusu kitlesi degil, viseral adipoz dokusu insilin direnci, tip 2
diyabet ve kardiyovaskiiler olaylar ile anlamli bigimde iliskili bulunmaktadir [2]. Bununla
beraber, obez olmayan kisiler bel ¢evresindeki farklarla her zaman izahi miimkiin olmayan
kaydadeger insiilin duyarliligs degiskenligi gostermektedir [1]. Belirli bir VKI ve bel gevresi
degerinde insiilin duyarliliginda gozlenen degiskenligi abdominal yag dagilimindaki
farkliliklarin agiklamasi olasidir [1]. Dahasi, insiilin duyarliligi ve viseral yag kitlesi arasinda
guclu bir korelasyon gosteren ayni ¢aligsmalarin bir kismi insiilin duyarliliginin subkiitan yag
kitlesi ile giiglii bir sekilde iliskili oldugunu da gostermektedir [1]. Gergekte, insulin
duyarliligr ve bolgesel yag depolari arasindaki iligkiyi bildiren c¢alismalarin sonuglarinda
degiskenlikler mevcuttur. Bu durum, viseral yag deposunun oOlgiimiiyle baglantili teknik
konular ve/veya bir yag deposunun boyutu ile lipolitik aktivitesi arasindaki iliskinin
degiskenliginden kaynaklaniyor olabilir [1]. Ozetlersek, kimi bireylerde, aldigimiz bel gevresi
Olgtimleri, insiilin direncine “yol agan” yag kitlesinin ya dogru 6lgiimiinii vermemistir ya da
kimi bireylerde HOMA skoru ger¢ek insiilin duyarliligini yansitamamustir. Literatlirde bel
cevresi ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi dogrudan ele alan calismalar azdir. Yaslart 39 ile
60 arasinda degisen 4800 Japon erkek iizerinde yapilan bir arastirmada [7] bel cevresi ile
insiilin direnci arasinda giiglii, dogrusal bir iliski oldugu gosterilmistir. HOMA-IR
degerlerinin hem geometrik ortalamasit hem de olasilik oranlar1 (odds ratio) bel ¢evresinin
Ol¢iimiiyle orantili olarak, kademeli bir sekilde artmistir. Bireyler bel ¢evresine gore bes gruba
(<80 cm, 80-84 cm, 85-89 cm, 90-94 cm, >95 cm) ayrildiginda HOMA-IR’ nin geometrik
ortalamalar1 artan bel ¢evresiyle beraber kademeli olarak yilikselmistir. Calismada yer alan
kisiler Japon Miidafaa Kuvvetleri’ nde (Self-Defense Forces) calisan erkek memurlarda..
Buradaki ¢alisma toplulugunun, yaptiklar: gérev ve drneklemin secilme sekli nedeniyle, hem
bel ¢evresi hem de insiilin direnci yoniinden toplum genelinden farklilik gdstermesi dogaldir.
Bu ¢alismada kadinlar yer almamistir ve yas dar bir aralikta degismistir. Oral diyabet ilact
kullananlar da analize dahil edilmigstir fakat ila¢ alanlarn HOMA-IR degerleri ilag
almayanlardan yine de daha yliksekti. Yaslar1 18 ile 72 arasinda degisen 2746 goniilliiyii (798
erkek) igeren baska bir kesitsel caligmada [6] bel cevresinin HOMA-IR ile gucli bir
korelasyon i¢inde oldugu bulunmustur. Bu retrospektif caligmada farkli antropometrik
Olctimlerin (boy, kilo, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, viicut kitle indeksi, bel/kalca orani) ve klinik
pratikte kullanilan biyokimyasal testlerin (glukoz, insiilin, lipidler ve leptin konsantrasyonlar1)
insiilin duyarliligin1 ne kadar etkin bir sekilde dngorebilecegi arastirilmis ve bel gevresinin,

instlin direncini 6ngoren bir gosterge olarak, vucut kitle indeksi, bel/kal¢a orani ve toplam
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viicut yaginin diger Olgiimlerinden daha dogru sonuglar verdigi ve tek basma insiilin
duyarliligindaki degisikligin %50’ den fazlasini agikladigi bulunmustur [6]. Vicut Kitle
indeksi 18 ile 60 kg/m? arasinda, bel ¢evresi 65 ile 150 cm arasinda degismekteydi. insiilin
duyarhiligt HOMA modeliyle hesaplanmis ve HOMA skorunun >3,99 olmas insiilin direnci
varlig1 olarak kabul edilmistir. Kanada’ da 185 saglikli erkek iizerinde yapilmis kiigiik bir
kesitsel calismada [5] bel gevresi 6l¢iimii ile aglik ve tokluk insiilin diizeyleri arasinda pozitif
bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu aragtirmada aglik insiilin diizeylerinin artan bel gevresi
Olclimiiyle birlikte yiikseldigi bulunmustur. Burada aglik hiperinsiilinemisi, diyabetik olmayan
bireylerde, insiilin direncinin kaba bir gostergesi olarak kullanilmistir. Calismada yer alanlar
koroner kalp hastaligi, diyabet, dislipidemi, endokrin bozukluklar i¢in tedavi almayan, sigara
kullanmayan, sedanter saglikli goniilliilerdi. Bu {i¢ arastirma da normoglisemik saglikli
bireylerde yapilmig ve iiglinde de bel c¢evresi ve HOMA skoru arasinda korelasyon
saptanmistir. Literatiirde gegcen ¢alismalar temelinde bel ¢evresi dl¢limii HOMA-IR degerini
ongoren bir gosterge olarak kullanilabilir. Tiirkiye’ de bel cevresi 6lcimi ve HOMA-IR

arasindaki korelasyonun daha biiyiik 6l¢ekli caligmalarla aragtirilmasi gerekmektedir.

Bu tez calismasinda HOMA ile hesaplanan insiilin direnci degerleri ile viicut kitle
indeksi arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Calismada yer alanlar vicut kitle indeksine
gore tic gruba (<25 kg/m?, 25-30 kg/m?, >30 kg/m?) ayrildiginda gruplar arasmda HOMA-IR
degeri acisindan anlaml fark yoktu (gruplarin HOMA-IR degerlerinin geometrik ortalamasi
sirastyla 2,03, 2,14 ve 2,71; P=0,3). Literatiirde ( [50], [51], [52]) vucut kitle indeksinin
HOMA-IR ile korelasyon gosterdigini bildiren yayinlar mevcuttur. Bu tez ¢calismasinda farkli
bir sonug elde edilmis olmasi farkli sekillerle agiklanabilir. ilkin, ¢alisma grubu hem insiilin
direnci hem de viicut kitle indeksi agisindan, genel toplumu yansitan bir Orneklem
olmayabilir. Ikinci olarak, HOMA modeli McAuley ve ark.” in calismasinda oldugu gibi,
yagsiz beden kitlesi i¢in diizeltim yapmaya izin vermemektedir. Uglincii olarak, yiiksek VKI
degerlerine katkida bulunanin yag kitlesi mi yoksa iskelet kas1 m1 oldugunu bilemememiz
nedeniyle, vicut kitle indeksi adipozite Kitlesini dogru bir sekilde yansitmayabilir. Dolayisiyla
yiiksek VKI nedeniyle obez olarak smiflandirilan bir kisi ile diisiik VKI nedeniyle non-obez
olarak siniflandirilan bir kisi arasinda insiilin direncine yol acan viseral yag dokusu deposu
acisindan bir fark olmayabilir. Bu iddiay1 destekler sekilde, VKI degerleri normal sinirlar
icerisinde ya da hafif¢e asir1 kilolu kisilerde insiilin direncinin ortaya ¢iktigint gdsteren
yayinlar mevcuttur [2]. Literatirde instlin direnci ile vicut kitle indeksi arasindaki iliskiyi

arastiran calismalar bulunmaktadir. Insiilin direncinin Bergman’ 1n minimal modeli ile
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hesaplandig1 Garcia-Estevez ve ark.” in kesitsel bir ¢calismasinda [50] vicut Kitle indeksi ve
insiilin duyarlilig1 arasinda hiperbolik bir iliski bulunmustur: VKI arttik¢a insiilin direncinin
siddeti artmakta, VKi=29 kg/ m? degerinin {lizerindeyse artig yavaglama egilimine girmektedir.
Bu calisma, normal oral glukoz toleransl: 87 saglikli kisi (42 erkek ve 45 kadin) lizerinde
yapilmistir. Timii sedanter bir yasam tarzina sahipti ve yas 55° in altindaydi. Calismada yer
alanlarin ailesinde tip 2 diyabet dykisii yoktu. VKI genis bir aralikta degismis (18,1 kg/m? -
43,6 kg/m?) ve yas ile insiilin duyarlilig1 arasinda korelasyon saptanmistir. Ying-Li Liao ve
ark’ 1 calismasinda [51], HOMA degerinin bel gevresi, VKI, kalca cevresi ve trigliserit
diizeyleriyle giiclii, pozitif bir iliskisi oldugu bulunmustur. Calisma yaslar1 30-75 arasinda
degisen, tip 2 diyabet tanili, 6 aydan uzun siredir gliklazid ve metformin almakta olan 1356
Cinli birey lizerinde yapilmistir. Bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi olanlar, gebeler ve
emzirenler ¢aligmaya alinmamstir. Bu ¢alisma, yukaridakinden farkli olarak, insiilin direncini
HOMA modeli ile hesaplamistir. Calismada ek olarak, bel ¢evresinin, tip 2 diyabette insiilin
direncini 6ngormede, VKI’ den daha iyi bir gosterge oldugu da gosterilmistir. Toplum
genelinde insilin direncini saptayacak en uygun yontemi belirlemek igin gergeklestirilmis
diger bir ¢alismada [52] instilin duyarlilig1 ile en gii¢lii korelasyonu gosteren degiskenler aglik
instilin duizeyi, aglik trigliserit diizeyleri, bel cevresi ve VKI olarak bulunmustur. Insilin
duyarliligi 6glisemik insiilin klempi yontemi ile hesaplanmistir ve Galisma normoglisemik
kisiler (n=178) {lizerinde yapilmistir. Bu calismada, insiilin direnci hesaplanirken, yagsiz
beden kitlesi igin diizeltim yapildiginda, VKI ile insiilin duyarhiligi indeksi arasindaki
korelasyon zayiflamistir (0,59 dan 0,41’ e diisiis). Benzer sekilde, ayni diizeltme sonrasi,
insiilin duyarlilig: ile bel ¢evresi arasindaki korelasyon da bir derece zayiflamistir (0,55 den
0,43’ ¢ diisiis). Bu tez ¢alismasinda viicut kitle indeksi ile HOMA-IR arasinda zayif bir iliski
bulunmus olmasi insiilin direnci yliksek bireylerin taranmasinda viicut kitle indeksinin diisiik
prediktif degeri oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla beraber, kesin bir sonuca varmak igin,

daha buyuk 6l¢ekli arastirmalarda bu iliskinin daha detayli incelenmesi gerekmektedir.

Bel/kalga orani ile insiilin direnci arasindaki iliskiye baktigimizda, bu tez ¢aligmasinda
bu iki degisken arasinda zayif bir korelasyon oldugu bulunmustur. Calismada yer alanlar,
kadin ve erkekler ayri ayri olmak tizere, bel/kal¢a oranina gore iki gruba (erkeklerde BKO
<1,0 ve BKO>1,0; kadinlarda BK0O<0,90 ve BKO >0,90) béliindiigiinde, gruplar arasinda
HOMA-IR degeri agisindan anlamli farklilik bulunmamistir. Yukarida adi gegen McAuley ve
ark.” 1n c¢aligmasinda da [52], bel/kalga oraninin (BKO) 06glisemik insiilin klempi ile

hesaplanan insiilin duyarliligi ile korelasyonu zayifti (bel/kal¢a orani ile Mbw/l ve Mffm/I
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arasindaki carpim momenti korelasyon katsayilart sirasiyla -0,26 ve -0,24). Bir diger
calismada, Stumvoll ve ark. [45] bir oral glukoz tolerans testi sirasinda yas, VKi, BKO ve
glukoz ve insiilin diizeylerinin insiilin duyarliligini 6ngériip 6ngoéremedigini belirlemeyi
amaclamistir. Bu calisma saglikli, non-diabetik 104 (39 erkek, 65 kadin) goniilliiyii igermistir
ve insilin duyarliligi hiperglisemik ve Oglisemik-hiperinsilinemik klemp yontemleri ile
Slciilmistir. Yas 21 ile 58 arasinda, VKi 19,7 kg/m? ile 45,8 kg/m? arasinda, BKO 0,67 ile
1,03 arasinda degismistir. 65 kisi normal glukoz toleransina, kalanlar ise bozulmus glukoz
toleransina sahipti. Bu c¢alismada Insipo (OGTT’ de ikinci saat insiilin degeri) ve VKI
metabolik klirens hiz1 (MKH) ve insiilin duyarlilig: indeksi (IDE) ile korelasyon gosterirken
yas ve BKO’ nun metabolik klirens hizi ve insiilin duyarliligi indeksi ile korelasyonu zayifti
(korelasyon katsayilari r: Insjpo ile MKH arasinda r=-0,62; Ins;y ile [DE arasinda r=-0,62;
VKI ile MKH arasinda r=-0,67; VKI ile IDE arasinda r=-0,66; yas ile MKH arasinda -0,29;
yas ile IDE arasinda r=-0,29; BKO ile MKH arasinda -0,46; BKO ile IDE arasinda r=-0,43;
yas icin korelasyonda P<0,01, diger korelasyonlarda P<0,0005). Bu calismada ne VKI, ne
BKO ne de yas B hiicresi fonksiyonu ile korelasyon gostermekteydi. Hotamighgil ve ark.” in
calismasinda 18 saglikli (kontrol) ve 19 obez premenopozal kadindan alinan adipoz
dokularinda timor nekroz faktori-o (TNA-a) mRNA iiretim bigimlerini incelemis ve obez
kisilerin zay1f kontrollere nazaran yag dokusunda 2,5 kat daha fazla TNA-a mRNA iirettigini
gostermistir [53]. Insiilin direncinin dolayll bir o6lgiitii olan hiperinsiilinemi ile yag
dokusundaki TNA-o mRNA iiretim diizeyleri arasinda giiglii, pozitif bir korelasyon
saptanmistir (P<0,001). Hiperinsiilineminin derecesi ile yag dokusundaki TNA-o mRNA
diizeyleri arasindaki gii¢lii iliskiye karsin bu calismada, bel/kal¢a oranlari, aglik plazma
glukozu ya da plazma kolesterol diizeyleri ile yag dokusundaki TNA-o mRNA {iretimi
arasinda hicbir korelasyon saptanmamistir. Bu tez calismasi ile yukaridaki ii¢ ¢alismanin (
[45], [52], [53]) sonuglarinin uyumlu olmasi bel/kalga orani ile insiilin direnci arasinda bir
iligki bulunmadigini gostermektedir. Bolgesel yag birikiminin obez kisilerde insiilin direnci ve
insiilin bagimli olmayan diyabet i¢in artmis risk olusturdugunu gosteren ¢aligsmalar mevcuttur
[53]. Bel/kalga oranit 6l¢iimii ile HOMA-IR arasinda anlamli bir iliski bulunmayisini
aciklamak giictlir. Bu sonucun biiyiikk oOl¢ekli c¢alismalarda daha fazla incelenmesi

gerekmektedir.
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6. OZET

Giris: Obezite, 6zellikle de viseral obezite, insiilin direnciyle pozitif bir sekilde iligkilidir.
Obezitenin pratik 6lglimleri olan viicut Kitle indeksi, bel gevresi ve bel kalga ¢evresi orani ile
insiilin direnci arasindaki iliski Tiirkiye’ de daha Once arastirilmamistir. Bu calisma
adipozitenin belirli antropometrik dl¢timleri ile insiilin direnci arasindaki iliskileri daha dnce
bir i¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvurmus bir toplulukta retrospektif olarak incelemeyi

amaclamaktadir.

Yontemler: Calisma analizi 1 Ocak 2014 ile 1 Haziran 2014 tarihleri arasinda Maltepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvurmus kisilerin tibbi
verileri tizerinde gergeklestirilmistir. Calismanin giris kriterlerini karsilayan 33’ i kadin, 21 i
erkek olmak Uzere toplam 54 kisi mevcuttu. Bu kisilerin yas araligi 27 ile 59 yil arasinda
degismistir. Homeostaz model degerlendirmesi (HOMA-IR) yontemi kullanilarak, aghk
plazma glukozu ve aglik plazma insiilini konsantrasyonlarindan insilin direnci hesaplanmustir.
Bel cevresi, viucut kitle indeksi ve bel/kalga orani Olg¢iimleri ile HOMA-IR degerleri
arasindaki korelasyonu arastirdik. Ayrica kisiler viicut Kitle indeksi, bel gevresi ve bel/kalca
oranina gore ayrik gruplara boéliindiigiinde bu gruplar arasinda insulin direnci yonlinden

anlamli bir farklilik olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Bulgular: HOMA-IR yontemiyle hesaplanan insulin direnciyle adipozitenin antropometrik
olcimleri arasinda bir iligki saptamadik. Kisiler bel gevresine gére bes gruba (<80 cm, 80-84
cm, 85-89 cm, 90-94 c¢cm, >95 cm) boliindiigiinde, vicut kitle indeksine gore ¢ gruba (<25
kg/m?, 25-30 kg/m?, >30 kg/mz) boliindiigiinde ve kadin ve erkekler ayr1 ayr1 olmak iizere
bel/kalga oranmna gore iki gruba (erkeklerde BKO <1,0 ve BKO>1,0; kadinlarda BK0<0,90
ve BKO >0,90) boliindiigiinde, gruplar arasinda HOMA-IR degeri agisindan anlamli farklilik
yoktu.

Sonug: Obeziteyi Olcimlemek icin antropometrik yontemler kullanildiginda, HOMA-IR
yontemiyle hesaplanan insilin direnci ile bel cevresi, viicut kitle indeksi ve bel/kalga orani

degerleri arasinda bir iligki bulunmamastir.
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7. ABSTRACT

Introduction: Obesity, particularly visceral obesity, is positively related to insulin resistance.
The relationship between waist circumference, body mass index and waist-hip ratio, which
are practical measures of obesity, and insulin resistance has not been previously examined in
Turkey. This study aims to retrospectively investigate the relationships between insulin
resistance and certain anthropometric measures of obesity in patients who previously visited

an internal medicine outpatient clinic.

Methods: Study analysis was conducted using the clinical data of subjects who visited an
internal medicine outpatient clinic of Maltepe University Faculty of Medicine Hospital
between January 1st, 2014 and June 1st, 2014. There were total 54 subjects (33 females, 22
males) meeting the inclusion criteria for the study. Age ranged from 27 to 59 years. Fasting
plasma glucose and fasting plasma insulin concentrations were available for all study subjects
and from these values were calculated insulin resistance using the homeostatic model
assessment (HOMA) method. We examined the correlation between HOMA-IR scores and
clinical measures of obesity, i.e., waist circumference, body mass index and waist-hip ratio
values. We assigned study subjects to prespecified groups for each measure of obesity and

then compared these groups in terms of HOMA-IR scores.

Results: There was no association between the insulin resistance estimated by HOMA model,
and anthropometric measures of obesity. When the study subjects are divided into 5 groups
according to waist circumference (<80 cm, 80-84 cm, 85-89 cm, 90-94 cm, >95 cm), into 3
groups according to body mass index (<25 kg/m?, 25-30 kg/m?, >30 kg/mz) and males and
females separately into 2 groups according to waist-hip ratio (for males WHR <1,0 and
WHR>1,0 and for females WHR<0,90 and WHR >0,90) we found no significant difference
between these groups with respect to HOMA-IR scores.

Conclusion: When anthropometric methods are used for the measurement of obesity,
HOMA-IR score is not associated with measures of waist circumference, body mass index or

waist-hip ratio.
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