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KISALTMALAR

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

BKI: Beden kitle indeksi

BKi SDS: Beden kitle indeksi standart deviyasyon skoru
DM: Diyabetes mellitus

HOMA: Homeostaz modeli degerlendirme

HOMA-IR: Homeostaz modeli degerlendirme insulin rezistans
indeksi

OGiS: Oral glukoz insulin duyarlilik indeksi

GO: Aclik glukozu

G30: 30. dakika glukozu
G60: 60.dakika glukozu
G90: 90.dakika glukozu
G120: 120.dakika glukozu

|0: Aclik insulin

i30: 30. dakika insulin
i60: 60. dakika insulin
190: 60. dakika insulin
i120: 120. dakika insulin

GT: Glukoz toleransi
BHF: Beta hicre fonksiyonu
ID: Insulin duyarlihgi



GIRIS VE AMAC

Son yirmi yilda ¢ocukluk ¢agi obezitesi prevalansi tim dinyada buyuk bir
artis gostermistir(1). Son vyillarda tlkemizde yapilan ¢alismalar ¢ocukluk
¢agi obezitesi sikliginin yaklasik %5’e ulastigini ortaya koymaktadir (2, 3,
4). Cocukluk cagi obezitesinin erigkin déneme kadar devam etmesi
cocukluk ¢agi obesitesinin en ciddi sonucunu olusturmaktadir(5).

Cocukluk cagr obezitesinin medikal sonuclarinin  basinda insulin
rezistansi ile iliskili sendromlar gelmektedir. Bunlardan 6zellikle Tip 2
diyabetes mellitusun bir 6gesini olusturdugu metabolik sendrom ve
steatohepatit saghgi bozmaktadir (5).

Gocukluk cagi obezitesinde insulin rezistansina, diger bir deyisle insulin
duyarliiginin azalmasina, insulin hipersekresyonu eslik etmektedir(6).
insulin duyarliigi azaldiginda insulin salgisi arttinlarak glukoz toleransinin
normal olmasi saglanmaktadir(7). Diger taraftan hiperinsulineminin de
insulin rezistansina yol actigi gésterilmistir(8, 9).

Normalde pubertede hiperinsulinemi ile karakterize gegici insulin
rezistansi gozlenmektedir. Bu neden ile puberte obez olgularda insulin
rezistansi agisindan kritik bir dénemi olusturmaktadir. insulin duyarliiginin
puberte sirasinda kizlarda ve erkeklerde farkli olarak etkilendigi de
bilinmektedir(10).

Glukoz toleransi yaygin olarak basit bir yontem olan oral glukoz tolerans
testi (OGTT) ile degerlendirilir. insulin resistansi ve beta hiicre fonksiyonu
ise intravendz glukoz tolerans testi (IVGTT) ile degerlendirebilir(11).
Ancak insulin resistansini ve beta hicre fonksiyonunu o6lgcmek igin altin
standart yontem glukoz klamp teknigidir; bu teknik oldukga zordur(12).
Klamp teknigi gelistirildikten sonra Bergman ve ark. (13) 6zellikle insulin
rezistansini belirlemek igin klamp yontemine gore daha basit bir yontem
olan ‘minimal modeli’ gelistirmislerse de bu modelin uygulanabilmesi sik
ornekli intravenodz glukoz tolerans testi yapilmasi gerektirdiginden bu da
yine zor yontemi olusturmaktadir. Bu zorluklar gerek achk (bazal)
durumunda, gerek ise OGTT veya IVGTT ile uyarnimis durumda insulin
duyarlhihginin ve beta hiucre fonksiyonunun basit olarak olgulebilmesi
arayiglarina yol acmistir. Bu baglamda gelistirilen bir cok indeksin
tutarliidr zor yontemler ile kargilastinlarak arastiriimistir(11,14-22).



Bu tez calismasinda obez adolesan kiz olgularda bir yandan glukoz
toleransinin, insulin duyarliiginin ve pankreatik beta hicre fonksiyonunun
obez olmayan adolesan kiz olgular ile kargilastirarak degerlendiriimesi,
bir yandan da bazal durum ve uyarnimis durum indekslerinden yola
¢ikarak insulin duyarhhgini ve beta hiicre fonksiyonunu basit ve dogru
olarak yansitan indekslerin belirlenmesi amaclanmistir.



GENEL BILGILER

Obezitenin tanimi

Obezite , teorik olarak saglgi riske sokan fazla kilolu olma hali olarak
tanimlanabilir(5).Pratik olarak ise , bir toplumda istatistiksel olarak
belirlenen normal agirlik sininnin asiimasi olarak tanimlanir.Bu sinir
cocuklarda yasa ve cinse gore degiskenlik gostermektedir.

Bir bireyin agirhgr degisik yontemler ile degerlendirilebilir. Agirligin dogru
degerlendirilmesinin en basit ancak en onemli yontemi agirlik ve boyun
dikkatli bir sekilde ol¢tlmesidir.

Agirlik yasa ve boya gore ideal agirigin ytzdesi olarak ifade edilebilir ve
bu sekilde degerlendirme igin standart tablolar vardir.Eger bu ylzde
120’den buylkse “hafif obezite” , yuzde 130’dan blyukse “agir obezite”
den s6z edilir (23).

Beden kitle indeksinin (BKI) belirlenmesi ise obezitenin arastirimasinda
kullanilan en kullanigl yontemdir(24).Cocuklarda obezitenin belirlenmesi
acisindan BKI kabul géren gdstergedir (25).

BKi kilogram cinsinden agirhgin,metre cinsinden boyun karesine
bolinmesi ile hesaplanir (BKi= agirlik/boy?)(25)

Diinya Saglik Orgitii BKi’ne goére yetiskinde fazla kilolu olma halini 4
kategoride tanimlamaktadir(26 ):

BKi Tanim Derece
25-30 kg/m? Fazla Kilolu 1
30-35 kg/m? Orta derecede obez 2
35-40kg/m? Agir obez 3
>40 kg/m? Morbid obez 4

v

Cocuklarda ise BKI’'nin normal degerleri yasa ve cinse gére degistiginden
sinirlarin kesin olarak konulabildigi bir siniflama yapilamamaktadir:

Ortanca BKi dogumda 13kg/m> iken,1 vyasinda 17 kg/m?ye
yukselmekte,6 yasinda 15.5 kg/m?ye dusmekte ve 20 yasinda tekrar
yikselerek 21 kg/m? ye ulasmaktadir (27,28).Bu durum persantil
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egrilerinin kullanimini gerektirmekte ve yasa ve cinse gore 85.persantil
BKI degeri fazla kilolu olma sinir,95.persantil BKI degeri ise obezite siniri
olarak tanimlanmaktadir(29).

Diger taraftan degerler toplumdan topluma degiskenlik goésterebilir.Bu
neden ile hekimler kendi tulke standartlarini olusturma ve kullanma gayreti
icindedir.Nitekim son yillarda iki ayn calisma ile Ulkemizde ¢ocuklar igin
BKi standartlari belirlenmistir(30,31).

Obezite prevalansinin saptanmasinda kullanilan standart belirleyici
olmakta,bu neden ile degisik calismalarda kullanilan standarta gore farkli
prevalanslar saptanabilmektedir.Bu farkhhklar uluslararasi kabul
goOrebilecek tanimlarin arastinlmasina yol agmis ve Cole ve arkadaslarn
(32)erigkin sinirlari ile gocukluk ¢agi persantillerinin iligkilendiriimesinden
sonra ¢ocuklar igin yasa ve cinse gore degisen sinirlari saptamisglardir.Bu
sinirlar “fazla kilolu olma” ve “obezite” sinirlar olup tim dinyada 2-18
yasindaki cocuklarda kullanilmasi  6nerilmektedir (32). Ulusal
standartlarimiza gore belirlenen obezite sikligina goére Cole ve ark.'in (32)
sinirlarina gore belirlenen obezite sikhgi oldukga dusik kalmaktadir.
Ornegin tlkemizde yapilan iki degisik calismada 10-15.5 ve 11-16 yas
gruplarinda ulusal standartlara gore obezite sikligi sirasi ile %5.0 ve %5.6
bulunurken, Cole ve ark.in (32) belirledigi sinir deger esas alindiginda
sirasi ile %1.7 ve %1.9 bulunmustur (2,33).

Diger taraftan agirlik ve/veya boy degerleri kullanilarak hesaplanan bu
yontemlerin hepsi  yag kitlesinin tam olarak  Olcumuni
saglamamaktadir.Bu durum o6zellikle kas kitlesinin goreceli olarak arttigi
atletik delikanlilarda 6nem kazanabilir ¢inkld bu bireylerde vicut yagi
artmadigi halde agirhk artmakta ve agirlk ve/veya boya dayanan
degerlendirme yontemleri yanlis olarak fazla kilolu olma/obezite halini
yansitmaktadir.

Bu yanlshgi ortadan kaldirmak icin derialtt yag dokusu kalinliginin
Olculmesi,bioelektrik imdepans, su altinda tartma ve ultrason,komputarize
tomografi ve magnetik rezonansla goruntiileme gibi radyolojik yontemler
kullanilabilir.Diger taraftan bu ydntemlerin her birinin tartisilabilir
Ozellikleri vardir (23).

Prevalans ve epidemioloji

Obezite dunyada en 6nemli halk sagligi problemi olarak malnutrisyonun
ve AIDS’in 6nune gecmistir(34). Son 20 yilda gocukluk cagi obezitesi
prevalansi tum dianyada buyuk bir artis gostermistir(1).Gelismis tGlkelerde
kentlerde  yasayan  yoksullar  muhtemelen  hem  beslenme
aliskanliklari,hem de sinirl fiziksel aktivite olanaklar nedeni ile sigsmanliga
daha yatkin olmaktadir(35,36). Tersine,gelismekte olan Ulkelerde,bati
hayat tarzina uygun ve 6ncekine gore daha yuksek dizeylerde yag ve
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seker iceren diyete gecis nedeni ile toplumun sosyoekonomik dulzeyi
yuksek kesiminde daha sik olarak go6zlenmektedir(37,38).Obezite
gostergesi olarak BKi’'nin 95.persantil degerinin tizerinde olmasi kriter
alinarak A.B.D.'de beyaz Amerikallarda 2-5 yas grubunda obezite
prevalansi %10.1 ,6-11 yas grubunda %11.8 ve 12-19 yas grubunda
%12.7 bulunmustur(39) .Sadece 2-5 yas grubu kizlarda 2-5 yas grubu
erkeklerden hafifce yuksek olmakla beraber prevalans cinsler arasinda
farkhlik gostermemektedir.Prevalans 6zelikle 6-11 yas grubunda ve 12-19
yas grubunda olmak Uzere Afrika ve Meksika kokenli Amerikalilarda
nerede ise bu degerlerin 2 misline ulasmaktadir(39).Bir ¢ok dunya
ulkesinde zaman icinde cocukluk cagi obezitesi prevalansinda artis
g6zlenmistir:Ornegin A.B.D.’de 29 yil icinde 2.7-3.8 kat artis gdzlenmis
(39), Brezilya’da ise 23 yilda bu artis 3.4-3.6 kata ulasmistir.Fas’ta 5 yil
icinde 2.5 misli artis saptanmistir(1).Ulkemizde son yillarda degisik
sehirlerde cocukluk caginda obezite prevalansini saptamaya yonelik
arastirmalar yapilmis (2-4,33,40-42). Degisik yas gruplarinda ve farkl
yontemlerin kullanildigi bu calismalarda 6-15 ve 6-17 yas gruplarinda
sirasi ile obezite prevalansi/sikhgi %4.3 ,%6.3 ve %4.8 bulunmustur(2-4).
Sadece adolesanlar g6z onldne alindiginda ise prevalans/sikhk
%5.6,%5.4,%3.6 ve %2.3 olarak belirlenmistir(2,4,41,42).

Obezite sikligi adolesan donemindeki kizlarda ve erkeklerde sirasi ile
%6.3 ve %5.0 bulunurken(2), Cole ve ark.'in(32) belirledigi sinira gore
sirasi ile kizlarda %1.4 ve %2.1, erkeklerde ise %2.2 ve %1.6 olarak
saptanmistir(2,42).A.B.D."de epidemik c¢ocukluk c¢agi obezitesinin
Oncesine gbre daha klguk vyaslarda go6zlenmeye baslandigi
belirlenmistir(39).

Obezitenin fizyopatolojisi

Obezite ya enerji aliminin artmasindan,ya enerji tiketiminin
azalmasindan ,veya her ikisinden kaynaklanir(43).

Enerji aliminin artmasi

Cocuklar ve adolesanlar siklikla yediklerini daha azmis gibi ifade ederler
(44) ve BKi arttikga az bildirim artar(45).Ancak erigkinleri de kapsayan
arastirmalar 1970 ve 1994 yillarn arasinda ABD’ de besin tiketiminin %15
oraninda arttigini ortaya koymustur(46).

Pediatrik obezitenin artmasi “fast food” denilen (1), buyuk porsiyonlarda
servis edilen,seker icerigi yluksek (6zellikle alkolstz ickiler),dtsuk lif ve
yogun enerji iceren besinlerin tiketimi ile iligskilendirilmistir(47). Bu
beslenme sekli, 6zellikle “fast food” tliketiminin agirlik artisi ile korelasyon
gOsterdigi adolesanlar icin karakteristik bir beslenme seklidir(48).



Yuksek miktarda yag iceren diyetler leptin rezistansina yol agarak doyma
hissini azaltir(49).YUksek miktarda karbonhidrat iceren diyetler ise ylksek
glisemik indeksleri (50) nedeni ile insulin hipersekresyonuna yol
acarlar.Dusuk lif icerigi ise karbonhidrat metabolizmasinin ve emiliminin
hizl ve tam olarak gerceklesmesi ve boOylece kan seker duzeylerinin
artmasi ve insulin hipersekresyonu ile sonuclanir(51).

Enerji Tuketiminin Azalmasi
Dinlencede enerji tiketimi (DET)

Cocukluk cagl obezitesinin patogenezinde DET’in rola tartismalidir.Obez
cocuklarda DET azalmasinin etkin oldugunu gosteren ¢aligmalar yaninda
DET’in normal cocuklardan farkli olmadigini gosteren calismalar
vardir(52,53).

[stemli enerji tiketimi(IET)
IET iki komponente ayrilabilir.

1- Egzersiz ile iligkili olmayan termogenez komponenti (EIOT)
2- Egzersiz ile iligkili komponent (EIK)

1 - Egzersizle iligkili olmayan termogenez komponenti :

EIOTin enerji tuketiminin %30’'unu olusturabildigi ve istemsiz kas
kontraksiyonu ile enerji tuketimini arttirarak obezitenin gelismesine karsi
koruyucu olabildigi belirtiimektedir(5).Kronik olarak fazla yedirilen
génillilerde bazal durumda EIOT artanlarin en az kilo aldigi,EiOT en
dusulk olarak gozlenenlerin ise en fazla kilo aldigi saptanmistir(54).

2 - Egzersiz ile iligkili komponenti:

Fiziksel aktivite sirasinda iskelet kasinin merkezi sinir sistemi Uzerinden
aktivasyonu enerji tuketimini ve metabolik hizi arttinr.(55) Hipofizden
blyime hormonu salgisi da artarak lipoliz saglanir(56). Fiziksel aktivite
sirasinda gozlenen bu degisiklikler viicut agirhginin korunmasina yardimci
olur.

Obezitede eneriji tiketimi agisindan Uzerinde durulan en énemli konu ise
¢agimizda cocuklarin fiziksel aktivitesinin azalmig olusudur(57).

Televizyon seyretme,bilgisayar oyunlari ve ebeveynlerinin c¢alisma
Ozellikleri gibi cevre o6zellikleri fiziksel aktivitenin azalmasinda etkili
olmaktadir (58). Gerek nutrisyonel degisiklikler ,gerekse ¢evreden koken
alan bu oOzellikler obezitenin gelismesine yol acan nitelikleri ile “toksik
cevre” olarak tanimlanmaktadirlar (1).
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Obezite fenotipine yol acan endokrin ve biyokimyasal bozukluklar
(Patolojik obezite)

Gocukluk caginda obezitenin en sik sebebi daha 6nce s6z edilen
cevresel etkiler ile gelisen obezitedir ki bu durum basit obezite olarak
tanimlanmaktadir(34).Diger taraftan,bir cocukta sismanlik “basit obezite”
olarak tanimlanmadan oOnce patolojik obezite sebeplerinin dislanmasi
gerekmektedir.Tablo | de patolojik obezite sebepleri sunulmustur.

Obeziteye yol acan “klasik” endokrin hastaliklarda bliyime hizi azalir.
Normal c¢ocuklarda alinan  kalorilerin ~ %20’si  blUyUme igin
kullaniimaktadir.Dolayisi ile enerji aliminin kisitlanmasina yol agmayan
ancak yetersiz buyumeye yol acan bu hastaliklar asin ener;ji
depolanmasina ve sonucgta obeziteye yol acarlar.Diger taraftan basit
obezitede buyume hizi artar ve boy ortalamanin Uzerindedir.Ayrica bu
cocuklarda ailede obezite anamnezi alinabilir.Kemik yaslari hafifce ileri
olup,puberteye goreceli olarak erken girerler(5,34).

Endokrin  sebepler obez cocuklarin ¢ok az bir kisminda
goOzlenir.Ancak,endokrin bozuklugun obezitenin sebebi oldugu dusunulen
olgularda, obezitenin kendisinin de endokrin fizyolojide anormalliklere yol
actigr unutulmamalidir(34).

Bu calismada obezitede beta(B) hlicre fonksiyonu (insulin salgisi) ve
insulin duyarhhgi degerlendirildigi icin burada sadece insulinle ilgili
patolojik obezite sebeplerinden s6z edilecektir.

insulin hipersekresyonu ve hipotalamik obezite sendromu

Hipotalamik obezite ¢ocuklarda erigkinlerden daha sik olarak goralar.
TUamor ,cerrahi veya isinlamaya bagl olarak hipotalamusun zarar gérmesi
obeziteye yol acar.Bu sendrom ayrica hipotalamusun inflamatuar veya
infiltratif hastaliklarda ve travmaya bagh olarak gdézlenebilir.Psédotimor
serebri de hipotalamik obeziteye yol acgar.

Hipotalamik obezitenin enerji dengesinin ndroendokrin regulasyonunun
etkilenmesine  bagh oldugu dustnulmektedir.Enerji  dengesinin
ndroendokrin regulasyonu afferent ve efferent sistemler ile saglanir.
Afferent sistem kisa sireli doygunluk ve aclik sinyalleri yaninda volum
sinyalleri ile uzun sureli enerji depo sinyallerinden
olusmustur.Leptin,grelin  ve insulin bu sinyallerin  bir kismini
olusturur.Diger taraftan,efferent sistem hipotalamusun otonom sinir
sistemini enerji depolama veya enerji tuiketme yonunde yonlendirmesi ile
iligkilidir.
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Tablo I . Cocukluk ¢caginda patolojik obezite (5).

A.”Klasik” endokrin hastaliklar (Boy kisaligi belirgin)

Hipotiroidizm

- Primer

- Santral

Cushing sendromu (Steroid fazlasi)

- Adrenal adenom/karsinom

- Adrenal mikronoduler hiperplazi

- Hipofizer ACTH salgilayan tumor

- Ektopik ACTH salgilayan timoér

- Eksojen glukokortikoid

Blylume hormonu yetersizligi

Psodohipoparatiroidizm

- Albright’in herediter osteodistrofisi

- Psddohipoparatiroidizm

B.Sendromlar (Mental retardasyon belirgin)

Prader- Willi Sendromu

Bardet- Biedl Sendromu

Bérjeson-Forssman-Lehmann sendromu

Carpenter Sendromu

Cohen Sendromu

Alstrém sendromu (mental retardasyon yok)

C.Insulinle ilgili hastaliklar

Insdlin hipersekresyonu

Hipotalamik obezite

insiilin rezistansi

Prohormon konvertaz-1 eksikligi

D.Leptinle ilgili hastaliklar

Leptin yetersizligi

Leptin reseptor eksikligi

Leptin rezistansi

E.Diger hastaliklar

Proopiomelanokortin (POMC) mutasyonu (kizil sag)

Melanokortin 4 (MC4R) reseptér mutasyonu

Melanokortin 3 reseptér mutasyonu

Single-minded (Drozofila homologu) 1 (SIM1) mutasyonu

Peroksizom proliferator-aktive reseptoér (PPARy2) mutasyonu




Hipotalamik obezitenin leptin,insulin veya grelin geri denetiminin ve
sonugta efferent sistemin etkilenmesi ile gelistigi
dusundlmektedir.Efferent enerji-denge sisteminin etkilenmesi vagal
“ategleme” hizinin artmasi yolu ile akut insulin hipersekresyonuna ve
bdylece lipogeneze yol agar (5).

Cocukluk cagi obezitesinin medikal sonuclan :

Obezitenin eriskin doéneme kadar devam etmesi c¢ocukluk c¢agi
obezitesinin en ciddi sonucunu olusturmaktadir.Yetiskin obezitesi
hastalikla iligkilidir(35,59); c¢ocuklarda ise obezite-hastalk iligkisi
eriskinlerden ¢ok daha zayiftir.Ancak yetiskin obezitesi hem hastalik,hem
cocukluk cagi obezitesi ile iliski gdsterir.Cocukluk cagi obezitesi ile
eriskin dénemde hastalik iliskisine (60-62) ise eriskin obezitesi aracilik
eder(32).

Diger taraftan yirmi yasinda morbid obezite erkeklerde 13 yil,kadinlarda 8
yil hayat kaybina yol agmaktadir(63).Dolayisi ile ¢ocukluk cagi obezitesi
¢cok Onemli ve mudahale edilmesi gereken bir saglik sorununu
olusturmaktadir.

Cocukluk ¢agi obezitesinin medikal sonuclari Tablo II'de sunulmustur.

insulin rezistansi,hiperinsulinemi ve obezite

Insulin rezistansi,klinik olarak belli miktardaki insulinin glukoz alimini ve
kullanimini normal bireylerde goOzlendigi kadar arttiramamasi durumu
olarak tanimlanir (64).insulin rezistansinin bulundugu durumda insulin
duyarlihgi azalmis demektir.

Normal glukoz homeostazi ,pankreasin beta hucrelerinin insulin salgisi ile
periferik dokularin (kas,karacier ve yag dokusu) insulin duyarliligi
arasindaki hassas denge ile saglanir.Saglikh bireylerde,insulin duyarlihgi
ile salgisi arasindaki iligki ¢izgisel olmayip hiperbolik bir fonksiyonla
tanimlanir.Bu da belli bir glukoz tolerans duzeyi igin insulin duyarliigi ve
insulin salgisinin (beta hicre fonksiyonunun) carpiminin sabit oldugu
anlamina gelir.Bu hiperbolik iligkinin varhigi ,beta hucreleri ile periferik
dokular arasindaki etkilegsimin bir geri denetim (feedback) mekanizmasi
ile saglandigini gosterir.Boylece, insulin duyarliigi azaldiginda glukoz
toleransinin sabit kalmasi igin ,insulin sekresyonu artmalidir.Eger insulin
sekresyonundaki kompansatuar artis tam olmazsa ,glukoz toleransi
bozulur ve hiperglisemi (Tip 2 DM) gelisir.Tip 2 diyabetes mellitus
gelistiginde insulinin hem etkisi,hem salgisi etkilenmis durumdadir(7).
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Tablo Il :Cocukluk ¢cagi obezitesinin medikal sonuglari(5)

A-Insulin rezistansi ile iligkili sendromlar

1-Sendrom X (metabolik sendrom)
Hipertansiyon

Tip 2 diabetes mellitus

Aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik
Dislipidemi

2-Polikistik over sendromu
Hirsutizm

Sekonder amenore
Ovaryen hiperandrojenizm

3-Alkole bagl olmayan steatohepatit

4-Psodotiimor serebri*

B-Pulmoner bozukluklar

Obstruktif uyku apnesi
Obezite-hipovantilasyon (Pickwick) sendromu
Pulmoner hipertansiyon,cor pulmoenal
C-Ortopedik Bozukluklar

Duz tabanlk

Dejeneratif artrit(6zellikle diz)
Kapital femoral epifiz kaymasi*
Blount hastaligr*
D-Reproduktif kanserler

Meme

Endometrium

Prostat

E-Kolelityaz, kolesistit

F-Depresyon,beden imgesinin degigsmesi
G-Infertilite

* . .
cocuklara 6zgu

Cocukluk caginda Tip 2 DM’In gelisiminin asagidaki sira ile oldugu ileri
surulmektedir :

1- insulin rezistansi vardir.

2- insulin rezistansinin asilmasi amaci ile insulin salgisi arttirilarak
(hiperinsulinemi) normoglisemi saglanir.

3- Zaman icinde pankreasin beta hucreleri yorulur ve insulin salgisi
azalir,

4- Tip 2 DM gelisir.
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Bu siralama insulin rezistansinin insulin hipersekresyonunun sebebi
oldugunu dusindirmektedir.Obezite ise insulin rezistansi agisindan bir
risk faktorl veya gosterge olarak karsimiza ¢cikmaktadir(7).

Karacigerde ve kasta insulin rezistansi refleks mekanizmalarla
kompansatuar hiperinsulinemiye sebep olabilir (65) ve yag dokusu artisi
seklinde enerji birikimine ve obeziteye yol acabilir(66). Diger taraftan
insulin hipersekresyonu,glukoz transportunda degisikliklere yol acarak
veya kendi reseptor sayisini azaltarak (downregulation) (67) insulin
rezistansina sebep olabilir ve lipogeneze ve direkt olarak agirlik artisina
yol acgabilir.

Obez cocuklarda insulin  duyarlihgi azalmadan ©6nce insulin
sekresyonunun arttigi gosterilmistir(8). Uc-bes giin siiren kronik fizyolojik
hiperinsulineminin saglikli gen¢ bireylerde insulin rezistansina yol actigi
saptanmistir(9).

Sonug olarak hiperinsulineminin insulin rezistansindan dnce mi sonra mi
gelistigi bilinmemektedir.Bilinen insulin rezistansi,insulin hipersekresyonu
ve obezitenin iligkili oldugudur.

Arslanian ve Suprasongsin (68) saglikh c¢ocuklarda total yag dokusu
miktarinininsulin duyarhhginin primer belirleyicisi oldugunu
gOstermislerdir. Obez adolesan kizlarda viseral yag miktarinin insulin
duyarhihginin azalmasinda 6nemli rol oynadigi saptanmigsi da (69),
puberte sirasinda gozlenen viseral yag miktarindaki degisikliklerin insulin
duyarhh@inin azalmisi ile iliskili olmadigi gésterilmistir(70).

Caprio ve Tamborlane(6) preadolesan,adolesan ve geng eriskin
donemde olan obez olgularda, ayni yastaki obez olmayan kontrollere
gbre dglisemik hiperinsulinemik klamp teknigi ile insulinle uyariimis
glukoz metabolizmasini dlgcerek belirledikleri insulin duyarliiginin azalmis
oldugunu goéstermislerdir.Bu arastiricilar ayni zamanda obezitede insulin
rezistansinin periferik dokular ile sinirli kaldigini ve hepatik glukoz
yapiminin etkilenmedigini saptamiglardir(6).

Obezitede insulin rezistansi glukoz metabolizmasi yaninda lipid
metabolizmasini da etkilemektedir.Obez adolesanlarda obez olmayan
kontrollere gore insulinin plazma serbest yag asidi duzeyleri Uzerindeki
supresif etkisi azalmis bulunmustur(6).

Akantozis nigricans,ekstansor ylzeylerde hiperpigmante ve hipertrofik

deri bolgeleri, hiperinsulineminin  klinik bir gostergesidir. Aclk
hiperinsulinemisi ise insulin rezistansina isaret eden bir bulgudur.
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Obez cocuklarda aglik ve uyariimis insulin dizeylerinin obez olmayan
kontrol olgularindan yiksek oldugu gosterilmistir(71-73). Caprio ve
ark.(6) hiperglisemik klamp teknigi ile plazma glukozunda standart bir
artis olusturarak obez cocuklarda obez olmayan ¢ocuklara gore insulin
sekresyonunun belirgin olarak arttigini saptamiglardir(6).

insulin rezistansi ayrica merkezi sinir sistemi (MSS) aktivitesi ile, MSS
aktivitesi ise kardiyovaskuler risk faktorleri ile korelasyon gosterir.
Hangisinin sebep hangisinin sonu¢ oldugu bilinmemekle birlikte,kronik
olarak yuksek MSS aktivitesinin obez bireylerde hipertansiyon ve
metabolik sendrom gelisimi acgisindan predispozan bir faktor oldugu
dusunulmektedir (5).

insulin Rezistansi

Cocukluk caginda insulin rezistansinin Pima Kizilderilileri gibi bazi
populasyonlarda primer bir antite oldugu bilinmektedir. Bu durumda
obezite, metabolik sendrom ve tip 2 DM ‘la birliktelik gostermektedir. Bu
populasyonlarda ‘tutumlu’ bir genin varligindan sézedilmektedir.Bu genin
achk zamanlarinda enerji ekonomisini sagladigi ,bolluk zamanlarinda ise
asiri enerji depolanmasini olasi kildigi dugtintlmektedir(5).

Glukoz toleransi ve obezite

Obez bireylerde,insulin rezistansina ragmen pankreatik beta hucreleri
insulin sekresyonunu kompansatuar olarak arttirabildigi strece glukoz
homeostazi normal kalr.Obez cocuklarda bozulmus glukoz toleransi
%4.1 ile %25 arasinda degisen oranlarda saptanmistir (74-77). Tip 2 DM
ise %4 oraninda saptanmistir (75). Obez ¢ocuklarda glukoz toleransinin
bozulmasi beta hicre yetersizligine baglanmaktadir.Japonya’da yapilan
bir calismada Tip 2 DM gelisen obez adolesanlarda minimal model ile
belirlenen birinci faz insulin cevabindaki kompansatuar artisin azaldigi
g6zlenmistir (78).Sonu¢ olarak obez adolesanlarda diyabetin ancak
insulin etkisi ve insulin sekresyonu arasindaki hassas dengenin
bozulmasi halinde ortaya c¢iktigi soylenebilir.

insulin rezistansi ve puberte

Pubertede hiperinsulinemi ile karakterize gecici insulin rezistansi
gozlenmektedir. Degisik ¢alismalarda puberte doneminde glukoz tolerans
testine verilen insulin cevabinin arttigr gosterilmistir (71,79-82).

In vivo insulin duyarliigini 6lgen yontemler ile ise puberte doneminde
insulin rezistansinin varhgi direkt olarak kanitlanmistir. Hiperinsulinemik-
dglisemik klamp teknigi ile saptanan insulin duyarliligi, pubertenin Tanner
Il ve Tanner IV evreleri arasinda hem prepuberte donemindeki ¢ocuklara
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goére ,hem de genc eriskinlere gére ortalama %30 oraninda azalmaktadir
(83-85). Bu azalma obezitede oldugu gibi(6) periferik dokulara sinirli
kalmakta ve hepatik glukoz yapimi etkilenmemektedir (86). Pankreasin
beta hicrelerinin normal fonksiyon gérmesi durumunda puberte ile iligkili
insulin rezistansi insulin salgisi arttirlarak kompanse edilebilmektedir
(87). Diger teknikler ile de ,puberte doneminde insulin duyarlhginin
azaldigi ve insulin sekresyonunun arttigi gosterilmistir (100,88,89).

Puberte doneminde gbzlenen gecici insulin rezistansi puberte doneminde
gecici artis gosteren buyume hormonu salgisi ile iligkilendiriimektedir(7).

Sonug olarak,insulin rezistansi bulunan ve normal glukoz toleransi ancak
kompansatuar hiperinsulinemi ile saglanmis bulunan bir cocugun puberte
donemine ulagmasi insulin rezistansini arttirarak glukoz intoleransina yol
acabilir.

Glukoz toleransinin degerlendirilmesi

Glukoz toleransi oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile degerlendirilir. Test
sirasinda alinan orneklerde yapilan glukoz Olcumlerine gore sonuclar
normal glukoz toleransi,bozulmus glukoz toleransi,bozulmus aclik
glukozu veya diyabetes mellitus kategorilerinde siniflandirilir.Diger
taraftan glukoz olguimlerin vendz veya kapiller ve plazma veya tam kanda
yapilmis olmasina gore normal sinirlar degiskenlik gosterir.

Tablo Il ‘de OGTT ile glukoz toleransinin 4 kategorisi ve degisik ve
orneklere gore bu kategorilerin sinir degerleri sunulmustur(90,91).

Tablo |[ll. Oral glukoz tolerans testinde kan sekerinin (mg/dl)
degerlendirilmesi
Venoz Venoz Tam | Kapiller Kapiller
Plazma Kan Plazma |Tam Kan
Aclk <110 <110 <110 <100
Normal 2.saat <140 <120 <160 <140
Bozulmus Glukoz Aclik <126 <110 <126 <110
Toleransi 2.saat 140-199 120-179 160-199 140-199
Bozulmus Aclik Achk 110-125 100-109 110-125 100-109
Glukozu 2.saat <140 <120 <160 <140
Aclik > 126 > 110 > 126 > 110
Diyabetes Mellitus 2.saat > 200 > 180 > 220 > 200

Beta hiicre fonksiyonu ve insulin duyarlihginin degerlendiriimesi
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Glukoz klamp:

Klamp teknigi beta hicre fonksiyonu ve insulin duyarliigini élgmek igin
altin standart metodu olusturur.Karmasik ve uzun sureli olan bu testin iki
cesidi vardir:

Oglisemik hiperinsulinemik klamp insulin duyarliigini,hiperglisemik klamp
ise beta hucre fonksiyonunu olger(12). Klamp tekniginin gu¢ olmasi
nedeni ile gerek bazal durumda ,gerekse uyariimis durumda ,ki uyari oral
glukoz veya intravendz glukoz verilerek yapilabilir,klamp teknigi ile elde
edilen sonuglara en yakin sonuglarin alinmasini saglayan indeksler
gelistiriimeye calisiimistir.

Bazal durum indeksleri:
Bu indeksler acglik kan drneklerinde glukoz ve insulin dlgulerek belirlenir.

Insulin duyarlilidi indeksleri:

1-Homeostaz modeli degerlendirme(Homeostasis model assesment)
insulin rezistans (direnc) indeksi(HOMA IR)

HOMA IR : glukoz(mmol/L) x insulin mU/L formiilii ile belirlenir(15).
22.5

Bu formulin kullanilabilmesi igin tlkemizde genellikle mg/dl cinsinden
ifade edilen glukoz degerinin mmol/L ‘ye ¢evrilmesi gerekir.

HOMA IR ‘nin normal insulin ve glukoz degerlerinde degeri 1 ‘dir. HOMA
IR insulin direncini gésterir ve insulin duyarliigi (HOMA-iS)1/ HOMA IR
ile ifade edilir(22).

Reinehr ve ark(92) cocuk ve adolesanlarda 4’iin (izerindeki HOMA IR
degerlerinin insulin rezistansini yansittigini kabul etmislerdir. Keskin ve
arkadaslari (93) cocuk ve adolesanlarda insulin direnci icin sinir HOMA
IR degerini 3.16 olarak bildirmislerdir.

2-Kantitatif insulin duyarliigi indeksi (QUICKI) :Ozgiin bir indeks
degildir ve HOMA IR ‘nin nonlineer bir transformasyonudur(94).

3- Aclik glukoz (mg/dl) insulin orani (FGIR): insulin duyarlligi icin iyi
bir gosterge oldugu belirlenmistir.Cocuklarda normal sinir deger 7
olarak belirlenmis ve 7’nin altindaki degerlerin insulin direncinin
gOstergesi oldugu belirtilmistir (95,96).

4- Aclik insulin direnci indeksi (97)
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(FIRI) Insulin(mU/L) x glukoz (mmol/l)
25

FIRI ile HOMA IR arasinda kuvvetli korelasyon bildiriimistir (15,97).

Betla hiicre fonksiyonu indeksleri

1-Aclik insulin dizeyi (mU/L)

Aclik insulin dizeyleri icin 95. persantil degerleri 3 yasinda 10, 6 yasinda
12, 9 yasinda 14, 12 yasinda 19, 15 yasinda 22 ve 18 yasinda 22 mU/I

olarak saptanmistir(98). Diger bir calismada ise bu degerler puberte
oncesi donemde >15, pubertenin ortasinda >30 ve puberteden sonra

>20 mU/L olarak bildirilmistir (99).
2- Insulinojenik indeks (22)

Aclik insulin (mU/L)
Aclik glukoz (mg/dl)

3- HOMA beta hiicre indeksi: Bu indeks asagidaki denklem ile
belirlenir(15):

20 x insulin 0’
glukoz 0’ - 3.5

Uyarimis durum indeksleri:

Oral glukoz tolerans testi veya intravendz glukoz tolerans testi sirasinda
glukoz ve insulin Olculerek belirlenirler.

Oral glukoz tolerans testi sirasinda yapilan olgtimlere dayanan indeksler:
OGTT, glukoz toleransini degerlendirmek Uzere gelistirilmis olmakla
birlikte basit bir metabolik degerlendirme yontemidir ve OGTT sirasinda

glukozun , insulinin ve ( C-peptidin) degisimi beta hlcre fonksiyonununa
ve insulin duyarliigina bagimhdir(11).

Insulin duyarliligi indeksleri
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1- Cederholm indeksi(100-102)
2- Belfiore indeksi(103,104)
3- Matsuda indeksi (ISI Comp)
Matsuda indeksi asagidaki indeks asagidaki formdlle

hesaplanmaktadir(103):

10000

karekok [ (APG x API) x (ortalama glukoz x ortalama insulin) |

APG = Aclik plazma glukozu

API = Aclik plazma insulini
4-AUC gluk AUC ins OGTT orani (AUCgluk/AUCins)(105)
5-Stumvoll indeksi

Oglisemik hiperinsulinemik klamp yéntemi ile dl¢iilen insulin duyarliigini en
dogru olarak bu indeksin yansittigi belirtimektedir. insulin duyarliginin daha
sonra dogruluk sirasi ile Matsuda indeksi, insulin 120 min™ (1/ins120’), IR
HOMA ve Cederholm indeksi ile belirlendigi sonucuna variimistir(100).

Diger taraftan Alberada ve ark(101) OGTT ile insulin duyarliliginin
belirlenmesini  saglayan indekslerin  hiperbolik egriye uyumunu
arastirmiglar ve bu baglamda aclik glikoz/ aclk insulin ile en iyi uyum
gOsterdigini saptamislardir. OGTT ile belirlenen indekslerden ise AUC gluk
AUC ins OGTT orani (AUCgluk/AUCIns) ile en iyi uyumu gdsterdigini
belirlemiglerdir.

6-Oglin tolerans testi /OGTT ile minimal model(106)

7- Gutt indeksi(107)

8-OGIS (oral glukoz insulin duyarlilik )indeksi

Bu indeks ile glukoz klampi ile belirlenen glukoz klirensi
ongorulebilmektedir. OGIS indeksinin belirlenmesi icin 3 saatlik OGTT’nin

0, 2 ve 3. saatlerindeki veya 2 saatlik OGTT’nin 0,1.5 ve 2. saatlerindeki
glukoz ve insulin konsantrasyonlarinin dlgulmesi gerekli olmaktadir.
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Bu indeksle elde edilen insulin duyarliigi degeri, klamp ¢aligmasinin son
saatinde hesaplanan glukoz infuzyonunun konsantrasyonuna orani (glukoz
klirensi) ile korelasyon gostermektedir. iki saatlik ve 3 saatlik OGTT ile
elde edilen sonuclar farklilik géstermemektedir.

Sadece 3 kan 6rneginin alinmasini gerektirdigi icin basit bir metot olarak
degerlendirilmektedir.

OGIS indeksinin hesaplanmasi igin gerekli olan denklem internet araciligi
ile http://www.ladseb.pd.cnr.it/bioing/ogis/home.html adresinden
indirilebilmektedir(108).

9-Soonthornpun indeksi(109)

Beta hucre fonksiyonu indeksleri

1-Insulinojenik indeks 30°

Seltzer ve ark(110) tarafindan tanimlanan bu indeksin kullaniimasi
ve OGTT ile insulin sekresyon kapasitesindeki farkhliklar ilk 30 dakika
icinde belirlenebilmektedir. Dolayisi ile insulinojenik indeks, OGTT ile
(insulin 30" - insulin 0’)/(glikoz 30’ - glikoz 0), formala ile
belirlenebilmektedir.

2-Insulinojenik indeks 120°(105)

3-B hiicre sekresyonunun minimal analojik modeli(111)

4-Stumvoll indeksi(100)

5- 300 dakikalik OGTT ile ¢ift kompartman C-peptid minimal

modeli(112)

Intravenéz glukoz tolerans testi (IVGTT) sirasinda yapilan élgimlere

dayanan indeksler

I[VGTT nin yontemi

IVGTT, glikozun inflze edilmesi sonrasinda alinan kan o&rneklerinde
glukoz ve insulin élgilmesi esasina dayanir. Testten 6nce en az 3 gln
sure ile karbonhidratlardan zengin veya herhangi bir kisitlamanin
bulunmadigi bir diyet uygulanmalhdir.

Testten bir gun 6nce ise asir egzersiz yapiimamaldir.
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On-onalti saatlik bir acgliktan sonra teste sabah 07.30 ile 10.00 arasinda
baslanabilir. Bes dakika ara ile en az iki bazal érnek alinmalidir. ikinci
ornek glukoz inflizyonundan hemen 6nce alinmis olmahdir. 0.5 gr/kg
(maksimum 35 gr) glukoz sabit hizda ve 3 dakika (15 saniye) icinde
inflize edilir. infize edilen soliisyon %25’lik bir glukoz soliisyonu
olmalidir.

Glukoz infuzyonunun bitigi testin 0. dakikasini olusturur.

Intraven6z yol 10 ml serum fizyolojigin hizla verilmesi ile yikandiktan
sonra 1., 3., 5., 10., 15,, 30., 45. ve 60. dakikalarda olmak Uzere inflizyon
sonrasi 8 kan ornegi alinir(91).

Insulin duyarliligi indeksleri
1- Sik Ornekli IVGTT ve Bergman’in Minimal Modeli

Bergman ve arkadaslart (13) 1979 vyilinda insulin duyarliigini
belirleyebilmek igin  glukozun  kaybolmasinin  (disappearence)
matematiksel bir modelini gelistirmiglerdir. Bu model intravendz glukoz
verildikten sonra IVGTT'ye gobre sadece daha sik 6rnek alinmasini
gerektirmekte ve bu nedenle klamp metodundan daha az invaziv 6zellik
tasimaktadir. IVGTT’nin bu sik 6rnek alinan sekli ‘frequently sampled
IVGTT (FSIVGTT)’: sik ornekli IVGTT olarak adlandirnimaktadir. Yeterli
bilgi saglayabilmesi ve ayni zamanda yeterince basit olmasi nedeniyle
s6z edilen model ‘minimal model’ olarak tanimlanmistir (113). Daha sonra
diger minimal modeller de gelistirildiginden ‘klasik minimal model’ olarak
adlandiriimaktadir.

Bir dakikada, 0.3 g/kg glukoz enjekte edildikten sonra (0.dakika) 2, 3, 4,
5,6,8,10, 12, 14, 16, 19, 22, 24, 25 ,27, 30, 40, 50, 60, 70, 90, 100, 120,
140,160,180. dakikalarda kan ornekleri alinmakta ve bu orneklerde
insulin ve glukoz konsantrasyonlari olgulmektedir.

Intravenoz glukoz tolerans testi standart, veya tolbutamid veya insulinle
modifiye edilmis olabilir ve sonugclar klasik minimal modelle (minimal
model) yorumlanir.

Cocuklarda minimal model ile insulin duyarlihginin belirlenmesi Cutfield
ve ark (114) tarafindan gerceklestirilmistir. Cocuklarda uzun sire kan
almanin zor olmasi nedeniyle , bu arastiricilar standard FSIVGTT ‘ni
modifiye etmisler ve testi 120 dakikaya kisaltmislardir. ilk 30 dakikada
bazal 6lcumler gerceklestiriimis ve test IV glukozdan sadece 90 dakika
sonrasina kadar surdurtlmustir. Kan érnekleri -30, -15,0, 1, 2, 3,4, 5, 6
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8,10, 12, 14, 16, 19, 22, 23, 24, 25, 27, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80 ve 90.
dakikalarda alinmis dekstroz inflzyonundan 20 dakika sonra 5 mg/kg
tolbutamid 30 saniyede verilmistir.

2-Sicak minimal model

Bu yontemde glukoz bolusu, glukoz isaretleyicisi (radyoaktif veya stabil
izotop) eklenerek isaretlenmis ve verilerin  minimal modelle
yorumlanmasi ile ‘sicak minimal model’ olarak adlandinimistir. Klasik
minimal modelde ise igaretleyici kullanilmadigindan, sicak minimal model
gelistirildikten sonra, klasik minimal model ‘soguk minimal model ‘ olarak
anilmaya baslanmistir(115).

3- iki kompartman minimal Model
iki kompartman modeli ile insulinden bagimsiz glikoz atliminin (disposal)
ulasilabilir kompartmanda oldugu, insuline bagimh glikoz atiliminin ise

ulasilamayan kompartmanda bulundugu kabul edilir(115).

Bela hiicre fonksiyonu

IVGTT ile insulin sekresyonunun birinci ve ikinci fazlarinin

degerlendirilmesi

Birinci faz glikoz infuzyonundan sonraki ilk 10 dakikayi, ikinci faz ise 10-
60. dakika arasini kapsar.Normal bireylerde, birinci fazin en yiksek (pik)
insulin konsantrasyonu, ikinci fazdaki herhangi bir insulin degerinden
mutlaka yuksektir.

Glukozla stimile edilen insulin sekresyonunun birinci ve ikinci fazlarinin
Olcima icin hiperglisemik klamp altin standardi olusturur. Diger taraftan
beta hicre fonksiyonunun belirlenmesi icin kullanilmasi uygun olan bir
diger metod da IVGTT’dir(11).

IVGTT ile B hucre fonksiyonu asagidaki yontemler ile belirlenebilir:

1-Basit yontem
Birinci faz insulin salgisinin belirlenmesi igin bir ydntem insulin

degerlerinin toplanmasidir. 1. ve 3. dakikalardaki insulin degerleri
toplanir.
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Diger bir yontem ise uyariimis insulin salgisinin, aclik insulin dizeyinin
uzerinde kalan kisminin , " 0’-10’ insulin alani” olarak hesaplanmasidir.

Benzer sekilde, ikinci faz insulin salgisi da, uyanimis salginin, yine acghk
insulin dizeyinin Uzerinde kalan kisminin, “10°-60’ insulin alani “olarak
hesaplanabilir(11) .
2-insulinojenik indeks 10’

insulinojenik indeks, IVGTT ile (insulin 10’ - insulin 0’)/ (glikoz 10’ -
glikoz 0’) formalu ile belirlenebilmektedir(110).

3- Bergman’in minimal modeli(13)

4- insulinin posthepatik saliniminin minimal modeli(116)

5- Cift kompartman C-peptid minimal modeli (Prehepatik insulin

salgisi)(117)
6-Glikoz infuzyonunun azaltlmasi ve arttirimasi ile iliskili (cift

kompartman C-peptid minimal model ile analiz edilen) beta hicre

fonksiyon indeksi (118)
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OLGULAR VE YONTEMLER

Bu calisma 1997-2002 yillan arasinda I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklan Anabilim Dali Pediatrik Endokrinoloji
Poliklinigine miracaat eden ve ‘basit obezite’ tanisi alan 31 adolesan kiz
olguda (Obez grup) gerceklestirilmistir.Kontrol grubu olarak yine
adolesan déneminde bulunan, obez veya fazla kilolu olmayan ve saglkli
6 kiz alinmistir.Bu kizlarin én seciminde saglikli ve 18 yasindan kigcuk
olmalari ve puberte doneminde bulunmalari esas alinmistir.Obezite ve
BKi'nin normal olmasi Cole ve ark’nin (32) kriterlerine gore
tanimlanmigtir(Tablo 1V ).

Dolayisi ile ne obez grupta,ne de kontrol grubunda ‘fazla kilolu’ kiz
bulunmamaktadir(sirasi ile Tablo V Tablo VI).

Obez grubu ve kontrol grubunu olusturan kizlarin hepsi 18 yasinin altinda
olup,yas desimal olarak hesaplanmistir(119).0Obez olgularin yaslan 8.4 ile
16.2 arasinda degismekte olup ortalama yas 12.02 + 2.00 (ortalama *
standart sapma) bulunmustur. (Tablo V) Kontrol grubunda ise yas
ortalamasi 14.79 % 2.29 olarak saptanmistir(Tablo VI).

Hem obez grupta,hem kontrol grubunda puberte bulgulan Tanner
evrelerine gore degerlendirilmistir(120).Gdgus gelisimi ve pubik killanma
acisindan Tanner Il ve/veya lll evrelerinde olan kizlar pubertenin erken
déneminde (Puberte donemi= erken), gégus gelisimi ve pubik killanmasi,
menars gerceklesmis olsun veya olmasin,Tanner’in lll.evresinin Gzerinde
olan kizlar ise pubertenin ge¢ doneminde (Puberte donemi = geg) olarak
siniflandinimistir(121).Sirasi ile Tablo V ve Tablo VI‘da obez gruba ve
kontrol grubuna ait puberte siniflamasi sunulmustur.

Hem obez grupta, hem de kontrol grubunda glukoz toleransi, beta hicre
fonksiyonu (insulin sekresyonu) ve insulin duyarhhgi arastiriimistir.
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Tablo IV. Brezilya, ingiltere, Hong Kong, Hollanda, Singapur ve
ABD’den elde edilen verilerin ortalamasi ile belirlenen ve 18 yasinda 25
ve 30 mg/m? beden kitle indeksi degerlerine uyan 2 ile 18 yaslan
arasinda cinsiyete gore sirasi ile fazla kilolu olmanin ve obezitenin
uluslararasi sinir degerleri.

Beden kitle indeksi Beden kitle indeksi
25 kg/m? 30 kg/m?

Yas (yil) Erkek Kiz Erkek Kiz
2 18.41 18,02 20,09 19.81
2,5 18.13 17.76 19.80 19.55
3 17.89 17.56 19.57 19.36
3,5 17.69 17.40 19.39 19.23
4 17.55 17.28 19.29 19.15
4,5 17.47 17.19 19.26 19.Ara
5 17.42 17.15 19.30 19.17
5,5 17.45 17.20 19.47 19.34
6 17.55 17.34 19.78 19.65
6,5 17.71 17.53 20.23 20,08
7 17.92 17.75 20.63 20.51
7,5 18.16 18,03 21,09 39103
8 18.44 18.35 21.60 21.57
8,5 18.76 18.69 2217 22.18
9 19,10 19,07 22.77 22.81
9,5 19.46 19.45 23.39 23.46
10 19.84 19.86 24.00 2411
10,5 20.20 20.29 24.57 24.77
11 20.55 20.74 25,10 25.42
11,5 20.89 21.20 25.58 26,05
12 21.22 21.68 26,02 26.67
12,5 21.56 2214 26.43 27.24
13 21.91 22.58 26.84 27.76
13,5 22.27 22.98 27.25 28.20
14 22.62 23.34 27.63 28.57
14,5 22.96 23.66 27.98 28.87
15 23.29 23.94 28.30 39415
15,5 23.60 2417 28.60 29.29
16 23.90 24 .37 28.88 29.43
16,5 24.19 24.54 29.14 29.56
17 24.46 24.70 29.41 29.69
17,5 24.73 24.85 29.70 29.84
18 25 25 30 30
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Glukoz toleransinin degerlendirilmesi

Glukoz toleransi  standart oral glukoz tolerans testi ile
degerlendirilmistir(91). Gerek obez olgulara,gerekse kontrol olgularina
testten dnce 3 gln sure ile karbonhidratlardan zengin veya herhangi bir
kisittamanin bulunmadigi bir diyet ve normal aktivite Onerilmistir.Sekiz-
oniki saatlik bir acliktan sonra bazal kan 6rnegi alinmig(0.dakika) ve 5
dakika icinde (1.75 gr’lkg maksimum 75 gr) glukoz igerecek sekilde
hazirlanmis  %25-30’luk  solisyon igirilmistir.Otuz.,60.,90. ve 120.
dakikalarda damardan kan oOrnekleri alinmig; bu o6rneklerde glukoz ve
beta hucre fonksiyonunun ve insulin duyarliiginin belirlenmesi igin insulin
Olcumu yapilmigtir. Glukoz tayini ven6z plazmada glukoz oksidaz metodu
ile yapilmis ve mg/dl cinsinden ifade edilmistir. Glukoz toleransi Tablo
lI’de belirtilen kriterlere goére degerlendirilmistir. insulin radioimmunassay
yontemi ile DPC(LA, CA,USA) kiti kullanilarak belirlenmistir.

Beta hiicre fonksiyonunun belirlenmesi

Bazal beta hicre fonksiyonu HOMA beta hiicre indeksi ile, uyariimis beta
hicre hicre fonksiyonu ise insulinojenik indeks 30" ile
degerlendirilmistir(Bakiniz sayfa 19,21).

insulin duyarliiginin (ya da rezistansinin) belirlenmesi
insulin duyarliigi 1/insulin resiztansidir. Bu calismada insulin duyarliligi
bazal durumda aclik glukoz/insulin orani ve HOMA-IR indeksi ile

,uyariimis durumda ise OGIS (oral glukoz insulin duyarllik indeksi) ile
belirlenmistir(Bakiniz sayfa 18,20).
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Tablo V.: Obez kizlarin oksolojik bulgulari

Desimal Puberte
Olgu No|  vyas BKi |BKi SDS| Boyagére | ddénemi
(Y1l (kg/m2) agirhk
1 11,9 34,1 8,3 168 2
2 9,6 286 | 11,17 150 2
3 10,4 28,1 6,06 150 2
4 11,0 29,2 6,11 153 2
5 12,4 33,3 7,76 174 2
6 11,6 32,6 7,62 168 2
7 10,5 31,5 7,78 165 2
8 14,0 28,7 3,78 132 3
9 10,5 26,9 5,36 142 2
10 10,1 29,1 6,84 155 2
11 13,2 31,2 5,55 152 3
12 14,3 32,0 4,95 166 2
13 11,7 29,8 6,23 148 2
14 10,3 31,3 7,88 168 2
15 14,0 28,9 3,88 151 2
16 13,1 424 | 10,67 216 3
17 11,5 33,5 8,11 165 2
18 12,1 33,4 7.8 175 2
19 8,4 26,8 7,39 144 2
20 13,6 32,9 5,87 171 2
21 16,2 31,0 5,71 199 3
22 11,5 29,1 5,92 153 2
23 13,4 38,5 8,6 200 3
24 10,3 30,1 7,19 157 2
25 15,5 30,9 4,21 161 3
26 12,5 31,9 6,68 161 3
27 12,1 31,4 6,9 152 2
28 15,4 41,7 8,35 196 3
29 8,7 26,5 5,82 140 2
30 13,7 35,0 6,6 164 3
31 9,2 25,4 5,68 141 2
Ortalamal 12,02 31,48 | 6,80 162,48
+ 8D 2,00 3,95 1,70 19,16
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Tablo VI Kontrol grubunun oksolojik bulgular

Desimal Puberte
Olgu No yas BKi [BKi SDS| Boya gére dénemi
Yi) |(kgim2) agirlik
1 12,88 17 0,5 81 2
2 17,79 24 1,3 124 3
3 15,51 17 -1,1 86 3
4 16,89 22 0,8 105 3
5 12,08 17,8 0,12 97 2
6 13,61 20,7 0,74 97 3
Ortalama 14,79 19,75 0,39 98,33
+ SD 2,29 2,93 0,83 15,23

istatistiksel analiz

Veriler ortalama t standart sapma (SD) olarak ifade edilmistir. Obez

grup ile kontrol grubu arasinda 0. dakika ve OGTT’nin 120. dakikasindaki
gglukoz degerlerinin karsilastinimasi, beta hlcre fonksiyonu ve insulin
duyarhhgi indekslerinin karsilastirimasi ve obez grupta pubertenin erken
doneminde olanlar ile pubertenin ge¢ doneminde olanlarin
karsilastirimasi Mann Whitney U testi ile gergeklestiriimistir. Beta hicre
fonksiyonu ve insulin duyarliigi indeksleri ile 0. ve 120. dakika glukoz
dlzeyleri arasindaki, bazal durum indekslerinin kendi aralarindaki ve
uyariimis durum indeksleri ile aralarindaki ve obez grupta beden Kkitle
indeksi standart deviasyon skoru ile indeksler arasindaki iligki / iligkiler
Pearson metodu ile saptanmistir. Korelasyonlarin bagimsizhgi parsiyel
korelasyon kat sayisi belirlenerek arastinimigtir.

OGIS formiiliine giren “insulin 0, insulin 90, aclk glukoz, glukoz 90,
glukoz 120, agirlik, boy” bagimsiz degiskenlerinin (independent variable)
formille dretilen OGIS bagimli degiskeni (dependent vairable) ile
dogrusal iligkilerini ortaya koymak igin geriye dogru adimsal
eliminasyonlu ¢oklu dogrusal regresyon analizi uygulandi(Multiple linear
regression model with backward stepwise elimination).
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BULGULAR

I Glukoz toleransinin degerlendirilmesi:

OGTT sirasinda obez grupta ve kontrol grubunda OGTT sirasinda
0.dakika ve 120.dakika glukoz degerleri Tablo VII ve Tablo VliI'de
sunulmustur.iki obez olguda (Olgu No.12,0lgu No.23) bozulmus glukoz
toleransi,iki olguda ise (Olgu No.1,0lgu No.13) diyabetes mellitus
saptanmistir. Aclik glukozu normal Ust sinirt 110 mg/dl kabul edildiginde
olgularin hi¢ birinde bozulmus aclk glukozu saptanmamistir(90,91).
Kontrol grubundaki kizlarin hi¢birinde bozulmus aclik glukozu, bozulmus
glukoz toleransi ve diyabetes mellitus saptanmamigtir. American
Diabetes Association(ADA)’ In dnerisine uygun olarak(122) 100 mg/dl ve
uzerindeki aclk glukoz degerleri bozulmus achk glukozu olarak kabul
edildiginde ise 8 obez olguda ve 1 kontrol olgusunda bozulmus aclik
glukozu saptanmistir.

Sifinnci dakika ve OGTT’nin 120. dakikasindaki glukoz degerleri arasinda

tim olgularda, obez olgularda ve kontrol olgularinda pozitif korelasyon
saptanmigtir(sirasi ile r:0.420, p:0.01; r:0.418, p:0.019; r:0.865, p:0.026).
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Tablo VII Obez olgularda bazal (0') ve OGTT ‘nin 120. dakikasinda

glukoz degerleri (mg/dl)

Olgu No Glukoz(mg/dl)
Bazal 120’
1 109 272
2 67 98
3 94 105
4 98 118
5 80 138
6 52 97
7 76 89
8 92 90
9 80 112
10 82 136
11 100 104
12 118 163
13 100 257
14 103 124
15 98 131
16 101 123
17 108 125
18 87 116
19 94 102
20 93 114
21 81 110
22 81 116
23 106 179
24 95 95
25 95 90
26 99 102
27 69 129
28 91 120
29 93 97
30 94 131
31 85 109
Ortalama 91,00 125,55
+ SD 13,64 42,28
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Tablo VIII Kontrol grubunda (0’) ve OGTT’nin 120. dakikasindaki glukoz
degerleri (mg/dl).

Olgu No Glukoz(mg/dl)
Bazal 120
1 96 123
2 82 94
3 81 80
4 90 99
5 95 110
6 107 118
Ortalama 91,83 104,00
+ SD 9,75 16,09

Tablo IX Obez grup ile kontrol grubunun 0. dakika ve OGTT’nin 120.
dakikasindaki glukoz degerlerinin karsilastiriimasi.

0' Glukoz 120' Glukoz
(mg/dl) (mg/dl)
Obez grup (n:31) 91,00+13,64 125,55+42,28
(Ort. + SD)
Kontrol grubu (n:6) 91,8349,75 104,00+16.09
(Ort. + SD)
P 0,98 0,17

Tablo IX'de gosterildigi gibi, obez grup ile kontrol grubu arasinda 0. ve

OGTT’nin 120. dakikasindaki glukoz degerleri arasinda anlaml farklilik
yoktu.

32



Tablo X Obez olgularda OGTT sirasindaki glukoz(mg/dl) ve insulin

(mU/L)degerleri.

Olgu No | GO | G30 | G60 | G90 | G120 | i0 i30 | i60 | 90 |i120
1 109 | 232 | 349 | 212 | 272 60 | 180 | 140 | 170 | 240
2 67 | 87 | 88 | 82 98 25 | 153 | 92 63 | 136
3 94 | 140 | 130 | 115 | 105 23 72 78 53 52
4 98 | 156 | 162 | 130 | 118 22 | 177 | 337 | 160 | 175
5 80 | 62 | 125|154 | 138 | 3,3 | 3,2 | 18,9 ]69,5|425
6 52 | 163 | 83 | 112 97 29 | 200 | 119 | 138 | 128
7 76 | 139 | 108 | 111 89 23 | 241 | 126 | 192 | 74
8 92 | 141 | 100 | 99 90 15 93 53 54 37
9 80 | 126 | 119 | 108 | 112 18 | 153 | 140 | 104 | 122
10 82 | 188 | 198 | 128 | 136 1,1 1 54 | 25 | 16,8 | 15,2
1 100 | 110 | 134 104 30 32 80 46
12 118 | 200 | 168 163 49 | 254 | 127 209
13 100 | 163 | 143 | 122 | 257 58 | 500 | 500 | 500 | 500
14 103 | 146 | 144 | 125 | 124 51 | 279 | 400 | 300 | 380
15 98 | 160 | 118 | 108 | 131 75 | 220 | 150 | 120 | 140
16 101 ] 129 | 139 | 133 | 123 16 21 70 50 66
17 108 | 145 | 141 | 129 | 125 [ 21,1 | 220 | 123 | 112 | 71,9
18 87 | 160 | 137 | 119 | 116 75 | 260 | 460 | 260 | 280
19 94 | 131 | 124 | 92 102 14 85 | 120 | 62 60

20 93 | 130 | 120 | 105 | 114 | 18,4 | 121 | 84 80 64
21 81 | 70 | 56 | 88 110 19 73 74 45
22 81 | 162 | 157 | 132 | 116 37 | 165 | 130 | 144 | 133
23 106 | 191 | 211 179 44 | 314 | 289 119
24 95 | 121 | 104 95 7 | 57,7586 |32,7| 25,7
25 95 | 1567 | 149 | 84 90 30 | 150 | 160 | 66 95
26 99 | 177 | 143 | 148 | 102 62 | 340 | 270 | 620 | 580
27 69 | 70 | 107 | 153 | 129 22 6 6 55 | 401
28 91 [ 124 | 125 | 130 | 120 90 | 360 | 190 | 480 | 230
29 93 | 157 | 144 | 125 97 11,8 | 150 | 216 | 209 | 10,2
30 94 | 98 | 100 | 129 | 131 22 25 30 74 | 100
31 85 | 117 | 99 | 116 | 109 31 57 46 32 36

G=Glukoz, i=insulin
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Tablo XI Kontrol olgularinda OGTT sirasinda glukoz(mg/dl) ve insulin
degerleri(mU/L).

OlguNo | GO | G30 | G60 | G90 | G120 | i0 | i30 | i60 |i90 | 120

1 96 | 129 | 124 | 124 | 123 |12]100| 85 | 60 | 84
82 | 115 | 144 | 117 | 94 |15| 29 | 48 | 50 | 36
81 | 140 | 140 | 87 | 80 |25| 95 | 100 | 90 | 52
90 | 164 | 133 | 105 | 99 |23|140|140| 60| 60
95 | 141 | 128 | 136 | 110 [14| 42 | 40 | 75| 25
107 | 140 | 99 | 94 | 118 |14|110| 54 | 30| 34

o (OB WIN

Sifinnci dakika glukozu ile 0. dakika insulin arasinda tim olgularda, obez
olgularda ve kontrol olgularinda korelasyon saptanmadi.
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II Beta hiicre fonksiyonu ve insulin duyarhhg: indekslerinin obez
grup ile kontrol grubu arasinda karsilastirilmasi

Tablo XII Obez grupta beta hicre fonksiyonu ve insulin duyarlilig

indeksleri
Beta hiicre fonksiyonu insulin duyarlihg:
Olgu No Bazal Uyariimig Bazal Uyariimig
HOMA beta | insulinojenik indeks Aclik HOMA-IR OGis
hicre indeksi 30' glukoz/insulin
1 400 0,7 1,8 17,5 264
2 1000 2 2,7 4,3 547
3 219 0,4 4 5,6 445
4 183,3 1,1 4,5 5,6 322
5 46,2 0,05 26,6 0,6 437
6 1450 1,3 1,8 3,9 572
7 418,1 1,9 3,3 4,5 379
8 150 0,5 6,1 3,6 432
9 276,9 1,2 4.4 3,7 424
10 14,2 0,02 82 0,04 487
11 240 0,03 3,3 7,8
12 40 0,13 2,4 15
13 64 0,4 1,7 15 120
14 60,8 0,2 2 13,7 248
15 133,3 0,14 1,3 19,1 373
16 128 0,44 6,3 4,2 384
17 140 1,6 5,1 5,9 312
18 95,2 0,17 1,16 16,9 313
19 133,3 1,64 6,7 4 422
20 180 0,9 5,2 4,5 381
21 2714 1,05 4,2 4,2
22 528,6 1,02 21 7,8 405
23 293,3 1,83 24 12,1
24 116,7 0,44 13,6 1,7
25 500 0,94 3,2 7,4 423
26 128,6 0,22 1,6 15,9 174
27 733,3 0,33 5,1 3,9 626
28 120 0,33 1 21,3 210
29 114,3 1,02 7,8 29 316
30 275 0,17 4,2 5,5 379
31 387,5 0,18 2,7 6,8 533
Ortalama| 288,39 0,70 6,97 7,87 381.85
+SD 300,50 0,61 14,49 5,80 120.47
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Obez grupta ve kontrol grubunda beta hiicre fonksiyonu ve insulin
duyarliigi indeksleri sirasi ile Tablo Xll ve Tablo XllI’'de verilmistir.

Tablo Xl :Kontrol grubunda beta hiicre fonksiyonu ve insulin duyarliligi

indeksleri
Beta hlcre fonksiyonu insulin duyarliligi
Olgu No Bazal Uyariimig Bazal Uyariimig
HOMA beta [insulinojerik indeks Aclik HOMA-IR OGISs
hucre indeksi 30' glukoz/insulin
1 104 0,58 7,8 3,2 414
2 214,3 0,14 5,4 3,2 498
3 3571 0,6 3,2 53 489
4 242 1 0,8 3,9 54 447
5 127,3 0,22 6,7 3,7 429
6 215,4 0,76 7,6 3,9 391
Ortalama 210,03 0,52 577 4,12 446.67
+SD 90,32 0,28 1,93 0,99 42.14
Tablo XIV Obez grup ile kontrol grubunun beta hiicre fonksiyonu ve
insulin duyarhligi indekslerinin karsilastiriimasi.
Beta hlicre fonksiyonu insulin duyarliligi
Bazal Uyariimig Bazal Uyariimig
HOMA beta |insulinojenik indeks Aclik HOMA-IR OGISs
hucre indeksi 30' glukoz/insulin
Obez grup (n:31) 288,39 0,70 6,97 7,87 381.85
ort. + SD 300,50 0,61 14,49 5,80 120.47
Kontrol grubu (n:6)| 210,03 0,52 577 4,12 446.67
ort. + SD 90,32 0,28 1,93 0,99 42.14
P 0,93 0,71 0,09 0,10 0,10

Tablo XIV’de gdosterildigi gibi,obez grup ile kontrol grubu arasinda beta
hicre fonksiyonu ve insulin duyarhhgi indeksleri agisindan anlamh farklilik

yoktu.
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III — Obez grupta pubertenin erken ve ge¢ doneminde bulunan

olgular arasinda insulin duyarhhgi ve beta hiicre fonksiyonu

indekslerinin karsilastirilmasi

Tablo XV Erken pubertede olan obez olgular ile ge¢ pubertede olan obez

olgularin beta hicre fonksiyonu ve insulin duyarlihg

karsilastinimasi.

indekslerinin

Beta hucre fonksiyonu

insulin duyarlilig

Bazal Uyariimig Bazal Uyariimig
HOMA beta |insulinojerik indeks Aclik HOMA-IR| OGIS
hucre indeksi 30' glukoz/insulin
Erken puberte (n:22) 306,12 0,77 8,54 7,41 396.30
SD 354,31 0,63 17,32 5,87 121.77
Geg puberte (n:9) 234,03 0,61 3,59 9,11 333.67
SD 122,36 0,57 1,83 6,12 112.27
P 0,63 0,68 0,63 0,40 0,37

Obez olgular puberte donemine goére ayrildiginda, erken pubertede
olanlar ile ge¢ pubertede olanlar arasinda da tum indeksler agisindan
anlamli farkhhk yoktu (Tablo XV).

IV - Beta hiicre fonksiyonu indeksleri ile 0. ve 120. dakika kan

glukoz diizeyleri arasindaki iliskilerin arastirilmasi

A - HOMA beta hucre indeksi ile :

1-Tam (obez grup+kontrol grubu) kizlarda

HOMA beta hticre indeksi ile sadece 0.dakika glukoz degeri
arasinda negatif korelasyon mevcuttu.(r=-0.698,p <0.0001).

2- Obez grupta

HOMA beta hticre indeksi ile sadece 0.dakika glukoz degeri
arasinda negatif korelasyon mevcuttu(r=-0.715,p<0.0001).
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3-Kontrol grubunda

HOMA beta hticre indeksi ile 0. ve 120.dakika glukoz

degerleri arasinda korelasyon yoktu.

B - insulinojenik indeks 30' ile :

Tam kizlarda,obez grupta ve kontrol grubunda insulinojenik indeks 30' ile
0. ve 120. dakika glukoz degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.

V — Insulin duyarhlig indeksleri ile kan glukoz diizeyleri (0. ve

120.

dakika) arasindaki iliskilerin arastirilmasi

A - Aclik glukoz/insulin orani ile:

Sadece kontrol grubunda 120.dakika glukoz degeri ile pozitif korelasyon
mevcuttu(r=0.932,p =0.007).

B - HOMA insulin rezistans indeksi (HOMA IR indeksi) ile:

1-

3-

Tam kizlarda

Hem 0.dakika, hem de 120. dakika glukoz degerleri ile korelasyon
mevcuttu (sirasi ile r=0.422,p=0.009 ve r=0.485,p=0.002). HOMA-IR
ile 120. dakika glukoz degeri arasindaki korelasyonun 0. dakika ve
120. dakika glukozu arasindaki korelasyonundan kaynaklanip
kaynaklanmadigi 0. dakika glukozu kontrol edilerek
arastirildiginda(parsiyel korelasyon) HOMA-IR ile 120. dakika
glukozu arasindaki korelasyonu daha dusuk duzeyde olmakla
birlikte devam ettigi saptandi(r=0.373, p=0.025).

Obez grupta

Hem 0.dakika,hem de 120.dakika glukoz degerleri ile korelasyon
mevcuttu (sirasi ile r=0.468,p=0.008 ve r=0.470,p=0.008). Sifirinci
dakika glukozu kontrol edilerek arastinldiginda 120. dakika ile
korelasyon devam etmedi.

Kontrol grubunda

HOMA insulin rezistans indeksi ile 0. ve 120. dakika glukoz
degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.
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ogis

C - Oral glukoz insulin duyarlilik (OGIS) indeksi ile :

Tam kizlarda,obez grupta ve kontrol grubunda OGiS indeksi ile 0. ve 120.
dakika glukoz degerleri arasinda negatif korelasyon mevcuttu.(sirasi ile
r=-0.684, p<:0.001, r=-0.482, p:0.005; r=-0.719, p<0.001, r=-0.446,
p=0.22; r=-0.974, p=0.001, r=-0.896, p=0.016). OGIS indeksi ile 0. ve
120. dakika glukozu arasindaki korelasyonlarin 0. ve 120. dakika glukoz
degerlerinin OGIS indeksinin hesaplanmasi icin kullanilan formiilde(108)
yer almasindan kaynaklanip kaynaklanmadigi regresyon analizi ile
arastirildiginda OGIS ile sadece 0. dakika glukozu ve ayrica 90. dakika
insulini arasinda anlamli bir iliski saglandi(Sekil 1 ve Sekil 3).n=32 i¢in en
son adimda elde edilen model soyle idi:

R2=0,933 (F=129,78 p<0.001) n=32

Variable B SE of B t p
Constant 899,19 39,99 22,48 p<0,001
Glucose 0 -4.47 0,48 9,35 p<0,001
Glucosel20 | 26 0,15 -1,76 0,09
Insulin 90 -0,52 0,04 -13,04 p<0,001

Tablo XVI OGIS degeri ile aclik glukoz ve, OGTT sirasinda 90. dakika
insulin ve 120. dakika glukoz duzeylerinin iliskisi.

Partial Regression Plot

Dependent Variable: ogis
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Sekil 1 OGIS degeri ile aclik glukoz degerinin iliskisi.
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Partial Regression Plot

Dependent Variable: ogis

0
75,007
o o
50,00
o5, 00 © o
" @
o ° o
o= o] a
=] | o]r)) 0
0,00 o a
o Q
-25, 007 0
- m G{:‘
o O
o
-50, 007 a
| | I I | ]
-100,00 -50,00 0,00 50,00 100,00 150,00
glik120

Sekil 2 OGIS degeri ile 120. dakika glukoz degerinin iliskisi
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Partial Regression Plot

Dependent Variable: ogis
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Sekil 3 OGIS degeri ile 90. dakika insulin degerinin iligkisi

VI- Bazal durum beta hiicre fonksiyonu indeksi (HOMA beta
hiicre indeksi) ile uyarilmis durum beta hiicre fonksiyonu indeksi
(insulinojenik indeks 30') arasindaki iliskinin arastirilmasi

A- Tum kizlarda

HOMA beta hiicre indeksi ile insulinojenik indeks 30’ arasinda
korelasyon saptandi(r:0.443,p:0.006).

B - Obez grupta

HOMA beta hicre indeksi ile insulinojenik indeks 30’ arasinda
korelasyon mevcuttu(r=0.440,p=0.013).
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C - Kontrol grubunda

iki indeks arasinda korelasyon saptanmadi.

VII — Bazal durum insulin duyarhhgi indekslerinin (HOMA IR
indeksi ve achik glukoz/insulin orani) kendi aralarindaki iliskinin
arastirilmasi

A - Tum kizlarda

Aclik glukoz/insulin orani ile HOMA IR indeksi arasinda negatif
korelasyon vardi(r = -0.388, p:0.018).

B - Obez grupta

Aclik glukoz/insulin orani ile HOMA IR indeksi arasinda negatif
korelasyon vardi(r = -0.409, p:0.022).

C-Kontrol grubunda

iki indeks arasinda korelasyon saptanmadi.

VIII — Bazal durum insulin duyarhhgi indeksleri (HOMA IR
indeksi ve achik glukoz/insulin oram) ile uyarilmis durum insulin
duyarlihg indeksinin (OGIS) karsilastirilmasi

A - Tuam kizlarda
HOMA IR indeksi ile OGIS arasinda negatif korelasyon vardi

(r=-0.678, p<0.001). Aclik glukoz/insulin orani ile OGIS arasinda
korelasyon saptanmadi.

B-Obez grupta
HOMA IR indeksi ile OGIS arasinda negatif korelasyon vardi
(r=-0.672, p<0.001). ). Aclik glukoz/insulin orani ile OGIS arasinda
korelasyon saptanmadi.

C-Kontrol grubunda

Bazal durum insulin duyarliligi indeksleri ile uyarilmis durum insulin
duyarhhgi indeksi arasinda korelasyon saptanmadi.
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IX — Obez grupta beta hiicre fonksiyon ve insulin duyarhhgi
indeksleri ile beden kitle indeksi standart deviyasyon skoru (BKI
SDS) arasindaki iliskinin arastirilmasi

indekslerin hig birisi ile BKi SDS arasinda iliski saptanmadi.
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TARTISMA

Bu arastirmanin sonuclan degerlendirildiginde, obez olgular ile kontrol
olgulan arasinda 0. dakika ve 120. dakika glukoz degerleri arasinda
anlamh bir farkliik bulunmamasina ragmen obez olgularda %6 oraninda
bozulmus glukoz toleransiyine %6 oraninda diyabetes mellitus
saptanmistir. Kontrol olgularinda ise glukoz toleransinin normal oldugu
belirlenmistir. Aclik glukozu normal dst sinin 110 mg/dl kabul
edildiginde(90,91), ne obez olgularda ne de kontrol olgularinda bozulmus
achk  glukozu saptanmamistir. Ancak  American Diabetes
Association(ADA)’ In O6nerisine uygun olarak(122) 100 mg/dl ve
uzerindeki aclk glukoz degerleri bozulmus achk glukozu olarak kabul
edildiginde 8 obez olguda ve 1 kontrol olgusunda bozulmus aclik glukozu
saptanmistir. Obez olgulardan 4’0 bozulmus glukoz toleransi ve
diyabetes mellitus saptanilan olgulardir. Kontrol olgusunda ise glukoz
toleransi normal bulunmustur. Bu sonuglar aclk glukoz degerinin ust
sinirinin ADA oOnerisine uygun olarak 100mg/dl kabul edilmesinin klinik
acidan uygun oldugunu dustnmektedir. Ayrica 0. dakika ve OGTT’nin
120. dakikasindaki glukoz degerleri arasinda olgularnn timinde, obez
olgularda ve kontrol olgularinda korelasyon saptanmasi, 0. dakika glukoz
deg@erinin 6nemini ortaya koymaktadir .

Hem bozulmus glukoz toleransinin, hem de diyabetes mellitusun
cocukluk c¢agdi obezitesinin  komplikasyonu olarak  go6zlendigi
bilinmektedir(74-77,123). Yaklasik kirk yil 6nce obez c¢ocuklarda %23
oraninda bozulmus glukoz toleransi bildirilmistir(74).Adolesan obez
cocuklarda bozulmus glukoz toleransi %21 oraninda
saptanmistir(75).Diger calismalarda ise obez cocuk ve adolesanlarda
bozulmus glukoz toleransi agisindan siklik daha dusiuk olarak bulunmus
olup %4.1 ile %7.5 arasinda degismektedir (76,77,124,125). Yakin
donemde Uulkemizde yapilan bir calismada ise 69 obez adolesanda
bozulmus glukoz toleransi oldukga yuksek oranda (%27.5) bildirilmistir
(123).

Tip 2 diyabetes ise obez cocuk ve adolesanlarda degisik calismalarda
%0 ile %1.5 oraninda saptanmistir (77,124-126). Sadece obez
adolesanlarda ise %4 ve %4.3 oraninda  bildirilmistir(75,123). Bu
calismada olgular adolesan kizlardan olusmakta olup ,bu oran %6 olarak
belirlenmistir.Puberte ddéneminde insulin duyarliiginin ortalama %30
oraninda azaldigi ve bu durumun insulin sekresyonunun artiriimasi ile
kompanse edildigi  bilinmektedir(10,127,123).Obezite ise insulin
rezistansi acisindan bir risk faktori veya gdsterge olusturmaktadir.
Dolayisi ile puberte doneminde bulunan obez olgularda glukoz
homeostazinin saglanmasi i¢in insulin sekresyonunun puberte

déneminden dnceki doneme gore daha fazla artirlmasi gerekir.Bu sebep
ile puberte donemi, obez olgularda Tip 2 diyabetin gelismesi acisindan

44



riskli bir donem olarak kabul edilmelidir ¢iinkt insulin ihtiyacinin gorece
fazla olmasi nedeni ile glukoz homeostazinin bozulma olasiigi da
artmaktadir.

Tip 2 diyabetin hiperinsulinemik asamadan sonra insulin salgisinin
azalmasi ile birlikte ortaya ciktigi belirtiimektedir(78).Oysa Tip 2 diabet
saptanan her ikisi de yaklasik 12 yasindaki iki olguda (Tablo X Olgu 1 ve
13) bazal insulin duzeyleri sirasi ile 60 ve 58 mU/L gibi ¢ok yuksek
bulunmustur.Uyarnimis insulin dizeyleri de her iki olguda da oldukca
yuksek olup (Tablo X), 6zellikle 13 numarali olguda tim olgular icinde en
yuksek uyarnimis insulin diazeyleri saptanmistir.Diger bir deyigle bu
olgularda insulin sekresyonu azalmamistir.Bozulmus glukoz toleransi
saptanan olgularda (Olgu 12 ve 23) da durum farkh degildir(Tablo
X).Dolayisi ile, glukoz homeostazi bozulmus olan bu olgularda
beklenenin tersine (78) insulin salgisi azalmamig olup,insulin rezistansi
ve insulin hipersekresyonu bir arada bulunmaktadir.Diger taraftan
bozulmus glukoz toleransinin ve tip 2 diabetin saptanmasi,olgularda
insulin salgisinin artmis olmasina ragmen,artisin  boyutunun mevcut
insulin rezistansinin asiimasi igin yeterli olmadigini,diger bir deyigle
mutlak degilse de goérece bir insulin yetersizliginin bulundugunu akla
getirmektedir.Bu baglamda olgularin puberte déneminde bulunmalarina
bagh olarak insulin gereksinimlerinin artmigs olma olasiiginin da bu
gorece yetersizlige katkida bulunmus olabilecegi disunulebilir.

Bu durumda olgularda Tip 2 diabetin ve bozulmus glukoz toleransinin
mevcut olmasi hiperinsulinemiye ragmen glukoz homeostazinin
saglanamadigini ve insulin rezistansinin bulundugunu
gostermektedir.Nitekim insulin duyarhihginin degerlendirilimesinde yaygin
olarak kullanilan ve adolesanlarda 4’Un Uzerinde olmasinin (92) insulin
rezistansini yansittigi belirtlen HOMA IR degeri bu olgularda (sirasi ile
Olgu 1,12,13 ve 23) 17.5,15.0, 15.0 ve 12.1 (Tablo XlI ) gibi cok ylksek
bulunmustur. Yine 7’nin altinda bulunmasinin insulin rezistansina igaret
ettigi belirtilen aclk glukoz/insulin orani da 1.8,2.4,1.7 ve 2.4 gibi oldukca
disik bulunmustur. Diger taraftan bu veriler bu olgularda insulin
rezistansinin sebebinin hiperinsulinemi oldugunu da akla getirebilir; diger
bir deyisle hiperinsulineminin insulin rezistansina 6ncul oldugunu da
disindurebilir(8,9).Bu durumda hiperinsulineminin neden gelistiginin
sorgulanmasi gerekir ki, bu baglamda akla hemen tiketilen besin
maddelerinin  niteligi  gelmektedir.Glnimuzde  tlketilen  besin
maddelerinin pek ¢ogunun dogal olmaktan ¢ok uzak oldugu ve yuksek
glisemik indekse sahip olmalari nedeni ile hiperinsulinemiye yol actiklari
bilinmektedir.Bu olgularda da hiperinsulineminin bu sekilde gelismis
olmasi ve hatta hareket azligi,genetik yatkinlik vb.gibi olasi sebepler ile
birlikte obezitenin gelismesinde de etken olmus olmasi olasidir.
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Obez olgular ile kontroller arasinda,belirlenen insulin duyarliigi ve beta
hicre fonksiyon indeks degerleri arasinda anlamh farklilik
saptanmamistir.Caprio ve arkadaslari (6) klamp teknigi ile belirlenen
insulin duyarhhginin obez adolesanlarda ayni yastaki obez olmayan
adolesanlardan anlamli olarak dusuk oldugunu saptamiglardir.Yine
klamp teknigi ile insulin duzeylerinin de obez adolesanlarda obez
olmayan kontrollerden belirgin olarak yuksek oldugu da belirlenmistir(6).

Bu calismada obez olgularda tim indeks degerlerinin kontrol olgularina
gbére cok daha genis bir dagihm gosterdigi dikkati ¢cekmektedir.Bu
Ozellik,obez olgularin  birbirlerinden  metabolik acidan  farkllik
gOsterdiklerini ve obezitenin yol actigi metabolik degisiklik spektrumunun
farkli noktalarinda bulunduklarini akla getirmektedir.Obez olgular
arasinda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet saptanmis olgular ile
birlikte glukoz toleransi normal olan olgularin bulunmasi da buna kanit
olusturmaktadir.Diger taraftan obez grupta beden kitle indeksi standart
deviasyon skoru ile indeks degerleri arasinda korelasyon
saptanmamistir.Bu neden ile metabolik degisikliklerin derecesi agisindan
olgular arasindaki farkhihginin obezitenin derecesi ile iligkili olmadigi da
belirlenmisgtir.

Klamp yontemi gerek insulin duyarlihginin,gerekse beta hicre
fonksiyonunun olglilmesi icin altin standart metoddur.Bu c¢alismada
kullanilan ve bazal ve uyariimis durumda hesaplanan indeksler ile
belirlenen degerler klamp yontemi ve minimal model ile belirlenen
degerler ile gesitli calismalarda karsilastinimistir (14,15,17-20,100).

HOMA - IR indeksi ile ve klampla belirlenen insulin duyarlhdi arasindaki
korelasyon farkli calismalarda degisken olup bu korelasyonun ¢ok ylksek
bulundugu (16) calismalar vardir. Diyabetik olmayan c¢ocuk ve
adolesanlarda Gungor ve arkadaslari (17) klamp teknigi ile él¢ctlen insulin
duyarhhgi degeri ile kullandigimiz bazal insulin duyarliigi indekslerinden
achk glukoz/insulin orani ve HOMA - IS ile belirlenen degerler arasinda
kuvvetli korelasyon (sirasi ile r = 0.92 ve r = 0.91) saptamislardir; olgular
45 obez adolesani da icermektedir.

Diger bir calismada da Tanner I-lll evresindeki %81’i obez olan 31
cocukta klamp metodu ile belirlenen insulin duyarliigi ile HOMA - IR ile
belirlenen insulin duyarlhgi arasinda korelasyon bulunmustur(19). Tanner
I-1l evresindeki 156 cocukta HOMA-IR indeksi ile minimal model ile
saptanan insulin duyarlihginin da ©Ongorilebilecegi belirlenmistir
(18).0Onsekiz obez cocuk ve adolesanda minimal model ile belirlenen
insulin duyarliigi ile HOMA - IR ve aclik glukoz/insulin orani ile belirlenen
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degerler arasinda kuvvetli korelasyon saptanmigtir ve obez c¢ocuklarda
insulin duyarhhginin belirlenmesi icin bazal durumda belirlenen bu
indekslerin kullanilabilecegi belirtilmistir (20).

Beta hlicre fonksiyonu acgisindan ise diyabetik olmayan c¢ocuk ve
adolesanlarda, bu calismada kullanilan bazal beta hicre fonksiyon
indeksi olan HOMA beta hucre indeksi ile klamp teknigi ile dl¢tlen birinci
faz ve ikinci faz insulin salinimi ile korelasyon bulmustur(17). Tanner I-lll
evresindeki %81’i obez olan 31 ¢ocukta klamp teknigi ile belirlenen 1. ve
2. faz insulin salinimi ile HOMA beta hlcre indeksi arasinda da anlamli
iliski saptanmistir(19).

Stumvoll ve ark.(100), bu calismada kullanilan OGTT ile uyariimig durum
beta hucre fonksiyon indeksi olan insulinojenik indeks 30" ‘un klamp
yontemi ile belirlenen beta hicre fonksiyonunu oldukga iyi ve besinci
sirada dogru olarak yansittigi belirtilmistir. DordlncU sirada gelen indeks
ise HOMA beta hiicre fonksiyonu indeksidir(100). Bu calismada tim
grupta ve obez kizlarda HOMA beta hicre indeksi ile insulinojenik
indeks 30’ arasinda korelasyon saptanmigtir.

Diger taraftan kullanilan uyarimis durum insulin duyarhhgi indeksi
(OGIS) ile belirlenen insulin duyarliligi ile de HOMA - IR indeksi arasinda
korelasyon saptanmistir.

Boylece,bu calismada kullaniimis olan indekslerin hepsi insulin
duyarhhgini ve beta hicre fonksiyonunu yansitma agisindan altin standart
kabul edilen klamp ydntemi ile direkt veya sonuglara dayanilarak indirekt
olarak iligkili bulunmustur(17-20,100).

Bu neden ile bu ¢calismada kullanilan indekslerin insulin duyarhhgini ve
beta hicre fonksiyonunu belirlemek icin uygun indeksler olduklar kabul
edilebilir.Diger taraftan kontrol grubu Cole ve ark.’nin (32) kriterlerine
gore normal beden kitle indeksine sahip adolesan kizlardan olusmaktadir.
Bu nedenler ile, Caprio ve arkadaslarindan (6) farkl olarak, obez grup ve
kontrol grubu arasinda insulin duyarliigi ve beta hicre fonksiyonu
acisindan farkhlik saptanmamasi sasirtici bulunmustur.

Bu sasirtici durumu kismen, obez olgularin obezitenin yol actigi metabolik
degisiklik spektrumunun farkli noktalarinda, dolayisi ile bazi olgularda
metabolik degisikliklerinin ortaya c¢ilkmamis olusu ile aciklamak
mumkuandur. Nitekim, obez olgular arasinda aclik glukoz/insulin orani,
diger bir deyisle insulin duyarlhgi, ¢cok yuksek olan ¢ olgu(Olgu no:5,10
ve 24), HOMA-IR degeri 4in altinda olan 8 olgu ( Olgu
no:5,6,8,9,10,24,27,29) (Tablo Xll) ve aclik insulin dizeyi yasa gore 95.
persantil degerinin altinda olan(98) bes olgu (Olgu no:5,10,16,21,24)
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(Tablo X) mevcuttur. U obez olguda(Olgu no 5,10,24) her {i¢c parametre
de

normal sinirlarda olup bu U¢ olguda glukoz metabolizmasinin (heniz)
etkilenmemis oldugu dusunulebilir.

Diger taraftan, kontrol olgularda, patolojik sinirlart  belirtiimig
olan(92,95,96) aclik glukoz/ insulin orani ve© HOMA-IR indeksleri ile
belirlenen insulin duyarliigi degerlerine dikkat edildiginde iki kontrol
olgusunda( Olgu no:3 ve 4) aclik glukoz/ insulin oraninin 7’nin oldukca
altinda oldugu (sirasi ile 3.2,3.9), HOMA-IR degerinin ise ayni iki olguda
4’den buyuk oldugu (sirasi ile 5.3,5.4) (Tablo XlIlI) gozlenmektedir. Yine
bu iki olguda bazal insulin duzeyleri 22’nin Gzerinde bulunmus olup
yaslarina gore yuksektir(98) (Tablo Xl). Bu iki kontrol olgusunda her Ug¢
parametre de etkilenmis olup, bu iki olguda beden kitle indeksi ve glukoz
toleransinin normal olmasina ragmen insulin hipersekresyonunun ve
rezistansinin bulundugu duastnulebilir.

Boylece ¢ obez olguda insulin sekresyonu ve duyarliiginin normal, iki
kontrol olgusunda ise normal olmamasi obez olgular ile kontrol olgulari
arasinda insulin duyarlhgi ve beta hicre fonksiyon 6lgimlerinin neden
farkhhk gostermedigine agiklama getirebilir.

Bu bulgular kilolu veya sisman olmayan adolesan kizlarda(kontrol
olgularinda) da hiperinsulinemi ve insulin rezistansinin saptanabilecegini
gOstermektedir. Bunda genetik yatkinlik yaninda, ginamuzin sorunlari
olan yuksek glisemik indeksli besin maddelerinin tlketilmesinin ve
hareket azliginin etkili olmus olacagi dusunebilir.

Bu calismada obez adolesan kizlarin pubertenin erken ve ge¢ doneminde
bulunanlari arasinda insulin duyarlhgi ve beta hicre fonksiyon indeksleri
karsilastiriidiginda iki grup arasinda hi¢ bir indeks acisindan farklilik
saptanmamistir.Bu bulgular Guzzaloni ve arkadaslarnnin(121) bulgulari ile
uyumludur.Bu arastincilar obez kizlarda insulin duyarlihginin erken
pubertede puberte 6ncesi doneme goére azalmis oldugunu ve daha sonra
degismedigini gOstermislerdir. Dolayisi ile Guzzaloni ve
arkadaslari(121)’da erken pubertedeki obez kiz olgular ile geg
pubertedeki obez kiz olgular arasinda insulin duyarliigi agisindan fark
bulmamiglardir. Ayni arastiricilar obez kizlarda, obez erkek cocuklardan
farkh olarak, puberte 6ncesi donem ile karsilastinidiginda ne erken
pubertede, ne de ge¢ pubertede insulin salgisini arttigini gosterememigler
ve yine ne bazal durum ne de uyariimig durum indeksleri ile pubertenin
erken donemindeki obez adolesan kizlar ile pubertenin ge¢ donemindeki
obez adolesan kizlar arasinda insulin salgisi acisindan farkhhk
saptamamislardir(121).
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indeksler ile elde edilen degerler ile 0.dakika ve OGTT’nin 120.dakika
glukoz degerleri karsilastinldiginda HOMA beta hiicre indeksi ile 0.dakika
glukoz degeri arasinda negatif korelasyon bulunmasi,bu indekse ait

formilde 0.dakika glukoz degerinin paydada bulunmasi ile
uyumludur(bkz. Genel bilgiler).

Kontrol olgularinda aclik glukoz/insulin orani ile 120.dakika glukoz degeri
arasinda korelasyon bulunmus ancak ne tim grupta ne de obez
olgularda bu korelasyon saptanmamistir.Bu bulgu 0.dakika ve 120.dakika
glukoz degerleri arasinda korelasyon bulunmasi ile iliskili olabilir.Durum
boyle ise neden ayni korelasyonun mevcut oldugu tim grupta ve obez
olgularda aclik glukoz/insulin orani ile 120.dakika glukoz degeri arasinda
korelasyon saptanmadigina aciklama getirmek gerekir: Kontrol olgulari ile
obez olgular arasinda aclik glukoz/insulin orani agisindan anlamh farklilk
saptanmamis olsa da (Tablo XIV),bu oran kontrol olgularinda 3.2 ile 7.8
arasinda seyrederken (Tablo XIll), obez olgularda 1 ile 82 arasinda
seyrederek (Tablo Xll) ¢cok genis bir dagihm gdstermektedir.Dolayisi ile
0.dakika glukozu ile aclik glukoz/insulin orani kontrol olgularinda obez
olgulara gore daha paralel seyretmektedir.Bu durum da 0. ve 120. dakika
glukoz degerleri arasindaki korelasyonun  neden sadece kontrol
olgularinda aclik glukoz/insulin orani ile 120.dakika glukoz degeri
arasindaki iliskiye yansidigina aciklama getirebilir.Bu durumda aclik
glukoz/insulin oraninin insulin duyarliiginin normal veya normale yakin
oldugu durumda 120.dakika glukozunun tahmin edilmesinde vyararl
olacagi sonucuna varilabilir.

Tdm kizlarda ve obez grupta HOMA insulin rezistans indeksi ile hem
0.dakika, hem de 120.dakika glukoz degerleri arasinda korelasyon
saptanmis olup,HOMA insulin rezistans indeksi ile 0.dakika glukozu
arasindaki iliski 0.dakika glukoz degerinin bu indeksin formulinin
payinda bulunmasi ile aciklanabilir.Diger taraftan HOMA insulin rezistans
indeksi ile 120.dakika glukozu arasindaki iliskinin 0.dakika glukoz degeri
ile 120.dakika glukoz degeri arasindaki iliskiden bagimsiz oldugu ortaya
konmustur.Bu bulgu HOMA insulin rezistans indeksi ile elde edilen deger
ile OGTT vyapilmadan 120.dakika glukozunun kabaca da olsa tahmin
edilebilecegini ortaya koymaktadir. Bu baglamda HOMA insulin rezistans
indeksinin klinik acidan yararli ve sadece aclik insulin ve glukoz
degerlerini gerektirmesi nedeni ile basit bir indeks oldugu sonucuna
varilabilir.

Bu calismada tim kizlarda ,obez grupta ve kontrol grubunda OGIS
indeksi ile 0. ve 120.dakika glukoz degerleri arasinda negatif korelasyon
saptanmistir.Bu iligkiler arastinldiginda iki glukoz degerinden 0.dakika
glukozunun OGIS degerinin belirlenmesinde énemli bir payi oldugu
saptandigindan 0.dakika glukozunun klinik acidan OGiS’in éngérilmesi
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yonunde yararli olmadigi sonucuna varildi.Yuzyirminci dakika glukozunun
ise OGIS degerinin belirlenmesinde dnemli bir payinin olmadiginin
saptanmasi her ne kadar bagimsiz bir korelasyonu dusundurduyse de,
hem 0.dakika glukozu ile 120.dakika glukozu

arasinda korelasyonun bulunmasi,hem de 120.dakika glukozunun
belirlenmesi agisindan OGTT ‘nin gerekliligi nedeni ile bu bulgu da klinik
acidan yararli olarak degerlendirilmedi.

Bazal durum beta hicre fonksiyon indeksi ile uyarilmis durum beta
fonksiyon hucresi arasindaki iligki arastinldiginda,HOMA beta hicre
indeksi ile insulinojenik indeks 30" arasinda tum kizlarda ve obez grupta
pozitif korelasyon saptandi.Bu bulgu HOMA beta hlcre indeksinin obez
adolesan kizlarda uyariimig beta hicre fonksiyonunun o6ngorulmesinde
yararli olacagini dustindurmektedir.

Bazal durum insulin duyarhhgi indeksleri ile uyarnimig durum insulin
duyarlligi indeksleri arasindaki iliski arastirildiginda ise sadece HOMA-IR
ile OGIS arasinda negatif korelasyon saptandi.Bu bulgu da HOMA insulin
rezistans indeksinin obez adolesan kizlarda uyariimis durum insulin
duyarhhginin 6ngorilmesinde yararl olacagini dusundirmektedir.

Sonug olarak bu galismada obez adolesan kizlarda hem 120. dakika
glukoz degeri ile pozitif, hem de uyariimisg durum insulin duyarhhgi indeksi
ile negatif korelasyon gostermesi nedeni ile HOMA IR indeksinin bilgi
verici bir indeks oldugu belirlenmis ve sadece 0. dakika insulin ve glukoz
degerlerini gerektirmesi g6z Onune alindiginda uyariimis durum
indeksine Ustun oldugu dusunulmusttr. Bu baglamda insulin duyarliliginin
belirlenmesinde tercih edilmesi uygun bulunmustur.

HOMA beta hiicre indeksinin uyariimis durum beta hicre indeksi ile
pozitif korelasyon gdstermesi ve sadece 0. dakika insulin ve glukoz
degerlerini gerektirmesi nedeni ile uyariimis durum beta hicre indeksine
Ustin oldugu dustnulmustir. Bu baglamda insulin  salgisinin
belirlenmesinde tercih edilmesi uygun bulunmustur.

Alberada ve arkadaslarn (101) saglikh kadinlarda OGTT ile uyarimis
durum indekslerinin ¢ogunun insulin salgisi ile insulin duyarlhgi
arasindaki iligskinin olusturdugu hiperbolik egriye uyum gostermedigini,
bazal durum indekslerinin hepsinin ise bu egriye uyum gosterdigini
saptamiglardir.En iyi uyum gdsteren beta hlcre fonksiyon indeksinin
HOMA indeksi, en iyi uyum goésteren insulin duyarhhgi indeksinin ise acghk
glukoz/insulin orani oldugunu belirlemislerdir. Bu ¢calismada HOMA-IR ve
aclik glukoz/insulin orani ile elde edilen degerler arasinda korelasyon
saptanmis olup bu bulgu daha 6nce bu iki indeksin minimal model ile
belirlenen insulin duyarlligi ile benzer dlizeyde korelasyon gosterdiginin
belirlenmis olusu (20) ile uyumludur. Diger taraftan bu iki bazal durum
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insulin duyarliligi indeksi arasinda korelasyon olsa da, aclik glukoz/insulin
oraninin HOMA- iR’den farkli olarak sadece kontrol olgularinda 120.
dakika glukoz degeri ile korelasyon gostermesi ve yine HOMA- iR’den
farkl olarak aclik glukoz / insulin orani ile OGIS arasinda korelasyonun
saptanmamig olusu insulin duyarliiginin belirlenmesi agisindan HOMA-
IR’nin tercih edilmesine yol agmistir. Keskin ve arkadaslan (129) da obez
cocuk ve adolesanlarda HOMA- iR’nin insulin rezistansini belirlemek
acisindan acglk glukoz / insulin oranindan daha iyi bir 6l¢ut oldugunu
bildirmiglerdir.

Aclik glukoz duzeyinin de hem 120. dakika glukoz degeri ile pozitif
korelasyon gostermesi, hem de patolojik alt sininn 100 mg/dl alinmasi
halinde glukoz toleransinin dngoérulmesinde yararh oldugunun belirlenmis
olmasi nedeni ile basit ve bilgi verici oldugu dusuntlmustir.
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SONUCLAR

Obez adolesan kizlarda %6 oraninda bozulmus glukoz toleransi,%6
oraninda diyabetes mellitus saptanmistir. Kontrol olgulari glukoz
toleransi agisindan normal bulunmustur.

Bozulmus aclik glukozu aclik glukoz degerinin 110 mg/dl veya
uzerinde olmasi olarak kabul edildiginde obez adolesan kizlarda ve
kontrol olgularinda bozulmus aclik glukozu saptanmamistir.

Bozulmus aclik glukozu aclik glukoz degerinin 100mg/dl veya
uzerinde olmasi olarak kabul edildiginde 8 obez adolesan kizda ve
bir kontrol olgusunda bozulmus aclik glukozu saptanmistir.

Bozulmus aclik glukozu saptanan 8 obez olgudan 2’sinde bozulmus
glukoz toleransi, 2’sinde diyabetes mellitus saptanmistir.

Aclik glukoz degerleri ile OGTT ‘nin 120.dakikasindaki glukoz
degerleri arasinda tum olgularda,obez olgularda ve kontrol
olgularinda ayr ayri pozitif korelasyonlar saptanmistir.

Obez grup ile kontrol grubunun aclik ve 120. dakika glukoz
degerleri arasinda anlamli farkhlik saptanmamigtir.

Aclik glukoz degeri ile aclk insulin degeri arasinda tum olgularda,
obez olgularda ve kontrol olgularinda korelasyon saptanmamistir.

Obez grup ile kontrol grubu arasinda beta hicre fonksiyonu ve
insulin duyarliigi indeksleri agisindan anlamh farkhhk
saptanmamistir.

Obez olgularin erken pubertede bulunanlari ile ge¢ pubertede
bulunanlari arasinda beta hticre fonksiyonu ve insulin duyarlhgi
indeksleri agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

10- Kontrol grubunda aclik glukoz/insulin orani ile 120.dakika glukoz
degeri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.

11- HOMA IR indeksi degeri ile 120.dakika glukoz degeri arasinda

tim olgularda pozitif korelasyon saptanmistir.
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12- HOMA beta hicre indeksi degeri ile insulinojenik indeks 30'
arasinda tim olgularda ve obez olgularda pozitif korelasyon
saptanmistir.

13- HOMA IR indeksi ile OGIS arasinda tiim olgularda ve obez
olgularda negatif korelasyon saptanmistir.

14- HOMA IR indeksi ile acglik glukoz/insulin orani arasinda tium
olgularda ve obez grupta negatif korelasyon saptanmistir.

15- Obez grupta beta hicre fonksiyonu ve insulin duyarhhgi
indeksleri ile beden kitle indeksi standart deviyasyon skoru arasinda
iligki saptanmamustir.

16- Obez adolesan kizlarda insulin duyarliiginin belirlenmesinde
HOMA-IR ‘nin tercih edilmesi uygun bulunmustur.

17- Obez adolesan kizlarda insulin salgisinin belirlenmesinde

HOMA beta hticre indeksinin tercih edilmesi uygun bulunmustur.

18- Obez adolesan kizlarda glukoz toleransinin 6ngorilmesinde
achk glukoz dizeyinin, patolojik sininn 100 mg/dl olarak alinmasi
kosulu ile, dikkate alinabilenecegi sonucuna variimistir.
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OZET

OBEZ ADOLESAN KIZLARDA GLUKOZ TOLERANSININ, INSULIN
DUYARLILIGININ VE BETA HUCRE FONKSIYONUNUN
DEGERLENDIRILMES/

Bu tez calismasinda obez adolesan kizlarda glukoz toleransi (GT)nin,
insulin duyarliigi  (iDynin ve beta hiicre fonksiyonu (BHF)nun
degerlendirimesi ve iD'ni ve BHF'nu basit ve dogru olarak yansitan
indekslerin belirlenmesi amacglanmistir.

OLGULAR VE YONTEMLER :

Basit obezite tanisi olan 31 adolesan kiz olguda (Obez grup) ve normal
agirhktaki saghkli 6 adolesan kizda (Kontrol grubu) GT oral glukoz
tolerans testi, BHF HOMA beta hicre indeksi ve insulinojenik indeks 30
ve ID aclik glukoz/insulin orani, HOMA-IR indeksi ve oral glukoz insulin
duyarhlk indeksi (OGIS) ile belirlenmistir .

BULGULAR

Obez grupta bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve diyabetes mellitus (DM)
%6 oranlarinda saptanmistir.

Bozulmus acglik glukozu sinir 110 mg/dl iken saptanmazken ,sinir 100
mg/dl iken 8 obez olguda (2BGT, 2DM) ve bir kontrol olgusunda
saptanmistir.Obez grup ile kontrol grubu ve erken pubertedeki obez
olgular ile ge¢ pubertedekiler arasinda ID ve BHF indeksleri acgisindan
farkhhk saptanmamistir.

HOMA-IR indeksi ile glukoz 120 ve OGIS arasinda ,HOMA beta hiicre
indeksi ile insulinojenik indeks 30 arasinda ve aclik glukozu ile glukoz
120 glukozu arasinda korelasyonlar saptanmistir. Vicut kitle indeksi
standart deviasyon skoru ile indeksler arasinda korelasyon
saptanmamistir.

SONUCLAR
Obez adolesan kizlar obezitenin yol actigi metabolik degisiklik

spektrumunun farkli noktalarinda bulunabilirler.Metabolik degisikliklerin
derecesi obezitenin derecesi ve puberte evresi ile ongorulememektedir.
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HOMA-IR indeksi ve HOMA beta hiicre indeksinin sirasi ile ID’nin ve
BHF’un degerlendiriimesinde basit ve uygun indeksler oldugu ve aclik
glukozunun, sininn 100 mg/dl kabul edilmesi kosulu ile, glukoz
toleransinin ongorulmesinde yararl oldugu sonucuna variimistir.

INGILIZCE OZET

EVALUATION OF GLUCOSE TOLERANCE, INSULIN SENSITIVITY
AND BETA CELL FUNCTION IN OBESE ADOLESCENT GIRLS

The aims of this study were to evaluate glucose tolerance (GT), insulin
sensitivity (IS) and beta cell function (BCF) and to determine simple and
accurate IS and BCF indices in obese adolescent girls(OAG)

SUBJECTS AND METHODS

In 31 OAG and in 6 controls, GT, BCF and IS were evaluated with
OGTT, HOMA beta cell index (HBCI) and insulinogenic index 30, and
HOMA-IR, oral glucose IS(OGIS) index and fasting glucose(FG) / insulin
ratio respectively.

RESULTS

Both 6% of AOG had impaired glucose tolerance (IGT) and diabetes
mellitus(DM).

With 110 and 100 mg/dl cut-offs, none and, 8 OAG (2IGT, 2DM) and 1
control girl had impaired FG respectively. IS and BCF indices were not
different between OAG and controls and, between early and late
pubertal OAG.

There were correlations between HOMA-IR and, glucose 120 and OGIS;
HBCI and insulinogenic index 30 and, FG and glucose 120. There was
no correlation between body mass index standart deviation score and
indices.

CONCLUSION

Findings of this study suggest that OAG might be at different points of
spectrum of ‘ metabolic states in obesity ‘. The degree of metabolic
alterations might not be predicted from the degree of obesity and
pubertal stage.
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The results also suggest that HBCI and HOMA-IR may serve as simple
and accurate indices for evaluation of IS and BHF and that FG (100
mg/dl cut-off )may be useful in predicting glucose tolerance.
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